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Streszczenie

Nudno$ci i wymioty naleza do najczestszych dziatan niepozadanych obserwowanych podczas chemioterapii
i radioterapii. Szacuje si¢, ze nawet 80% chorych otrzymujacych leczenie przeciwnowotworowe, u ktorych nie
wdrozono odpowiedniej profilaktyki przeciwwymiotnej, moze do$wiadczy¢ nudnosci i wymiotow. Efektywna
profilaktyka wplywa na poprawe jakosci zycia chorych i pozwala unikna¢ powiklan wymiotéw, zwigzanych przede
wszystkim z zaburzeniami gospodarki kwasowo-zasadowej i wodno-elektrolitowej. Celem niniejszego przegladu jest
przedstawienie charakterystyki lekow z grupy antagonistow receptora serotoninowego 5-HT; oraz neurokininowego
NK-1 stosowanych w leczeniu wymiotow typu wezesnego i péznego zwigzanych z chemioterapig. W opracowaniu
przedstawiony zostal mechanizm dzialania lekéw, ich podstawowe parametry farmakokinetyczne oraz najczestsze
dzialania niepozadane wystepujace podczas terapii. (Farm Wspét 2019; 12: 134-141)

Stowa kluczowe: nudnosci, wymioty, antagonisci receptora 5-HT;, antagonisci receptora NK-1, chemioterapia

Abstract

Nausea and vomiting are the most common adverse effects accompanying chemotherapy and radiotherapy. It is
estimated that the problem affects up to 80 percent of patients receiving anticancer medication without prophylaxis
against vomiting. Prophylactic measures aiming to counter vomiting improve the patient’s life quality and prevent
complications resulting from disturbing the balance of acids, bases, water and electrolytes in the body. The purpose
of this review is to characterize drugs from the group of antagonists of 5-HT, serotonin and NK-1 neurokinin
receptors used in the management of chemotherapy-related early and late vomiting. The action mechanism and
basic pharmacokinetic parameters of the drugs as well as their most common unwanted effects are also presented.
(Farm Wspdt 2019; 12: 134-141)
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Nudnoéci (fac. nausea) definiowane sg jako subiek- isg ze sobg powiazane. Czesto wspottowarzysza innym
tywne, nieprzyjemne i niebolesne uczucie potrzeby objawom, wsrdd ktérych nalezy wymieni¢: bol w nad-
zwymiotowania [1]. Czesto towarzyszg im objawy brzuszu, odbijanie, zgage i jadlowstret [1].
ze strony autonomicznego uklfadu nerwowego, takie Nudnosci i wymioty maja charakter fizjologiczny,
jak: blado$¢ skory, slinotok czy wzmozona potliwosé gdy wystepuja w odpowiedzi na szkodliwe substancje
[2]. Wymiotami (Yac. vomitus), z kolei, nazywamy pojawiajace sie w zotadku, co ma miejsce w przy-
gwaltowne oprdznienie tresci zotadka przez usta spo- padku zatrucia. Czesciej jednak nudnosci i wymioty
wodowane silnymi skurczami mie$ni brzucha i klatki majg podloze patologiczne i wystepuja w przebiegu
piersiowej. Nudnosci i wymioty moga pojawiac sie innych choréb. Wéréd najwazniejszych nalezy wymie-
niezaleznie, jednak najczesciej wystepuja rownoczesnie ni¢: choroby osrodkowego ukladu nerwowego (np.
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migrena, nowotwory i inne guzy moézgu, zapalenie
opon moézgowo-rdzeniowych, krwawienia wewnatrz-
czaszkowe, choroby blednika), choroby zwigzane
z przewodem pokarmowym (np. niezyt zotadkowo-jeli-
towy, niedroznoé¢ jelita cienkiego, choroba wrzodowa,
zapalenie wyrostka robaczkowego lub pecherzyka z6t-
ciowego, nadwrazliwo$¢ pokarmowa), choroby gruczo-
téw wewnatrzwydzielniczych czy uktadu moczowego.
Nudnosci i wymioty moga réwniez wystapi¢ w prze-
biegu cigzy oraz w okresie pooperacyjnym. Jednak
najczesciej wymioty wystepuja jako niepozadane dzia-
tanie lekéw, migdzy innymi cytostatykow, niektdrych
lekéw immunosupresyjnych, niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych, diuretykéw czy antybiotykow [1].

W powstawaniu wymiotéw uczestniczy osrodek
wymiotny potozony w rdzeniu przedluzonym oraz
strefa chemoreceptorowa zlokalizowana w dnie komory
IV. O$rodek wymiotny jest pobudzany przez bodzce
pochodzace z narzaddéw jamy brzusznej i klatki piersio-
wej, narzadu przedsionkowego w uchu wewnetrznym,
osrodkéw korowych oraz wspomnianej strefy chemore-
ceptorowej. Ta jest z kolei pobudzana przez substancje
chemiczne, miedzy innymi leki i toksyny bakteryjne
[1]. Patomechanizm nudnosci i wymiotéw na poziomie
molekularnym wyjasnia teoria receptorowa. Zaklada
ona aktywacje receptoréw w osrodkowym i obwodo-
wym ukladzie nerwowym poprzez neurotransmitery,
takie jak: serotonina, dopamina, histamina, norepine-
fryna, neurokinina, substancja P [2].

Kroétkotrwate wymioty zwykle nie powoduja
powaznych konsekwencji zdrowotnych. Przy dluzej
trwajacych wymiotach, czesto dochodzi do odwodnie-
nia organizmu oraz zaburzen réwnowagi kwasowo-
zasadowej, zwykle zasadowicy metabolicznej. Wymioty
powoduja bowiem utrate kwasu solnego wytwarzanego
w zoladku. W przebiegu wymiotéw rozwijaja sie
rowniez zaburzenia rownowagi elektrolitowej, zwykle
hipokaliemia lub/i hipochloremia. Przewlekte wymioty
moga by¢ przyczyna niedozywienia, przewlektych zabu-
rzefh metabolicznych oraz pekniecia $ciany przetyku
(zespdt Mallory’ego-Weissa). Podczas wymiotéw moze
doj$¢ do zachlysniecia i w konsekwencji do rozwoju
zachlystowego zapalenia ptuc (zespot Mendelsona) [1].

Szacuje sig, ze nudnosci i wymioty wystepuja nawet
u 70 - 80% chorych onkologicznych, ktorzy nie otrzy-
mujg profilaktycznego leczenia przeciwwymiotnego
podczas chemioterapii i radioterapii [3]. Uwaza sie, ze
objawy te negatywnie wplywaja na jako$¢ zycia i wraz
ze zmeczeniem, zmiang smaku i utratg wlosow stanowia
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podstawowe dziatania niepozadane chemioterapii [2].

Nudnosci i wymioty indukowane chemioterapia
ze wzgledu na czas wystepowania dzielg si¢ na trzy
podstawowe grupy. Do pierwszej z nich zaliczane sg
wymioty antycypacyjne nazywane tez psychogennymi.
Pojawiajg si¢ przed rozpoczeciem terapii lub krotko
po podaniu lekéw i sa zwigzane z wczesniejszymi
negatywnymi do$wiadczeniami chorego w kontekscie
przyjmowania chemioterapii oraz przekonaniem, ze
nudnosci i wymioty sa nieuniknionym dziataniem
niepozadanym. Wymioty tego typu moga by¢ pro-
wokowane poprzez m.in. smak, zapach, widok lub
niepokoj zwigzany z planowang terapig. Druga grupe
stanowig wymioty wczesne. Sa to ostre dolegliwosci,
pojawiajace sie do 24 h po podaniu chemioterapeutyku,
z najwiekszym nasileniem po 5-6 h. Sg $cisle zwigzane
z bezposrednim dzialaniem leku cytotoksycznego na
przewdd pokarmowy. Trzecig grupe stanowia wymioty
opdznione, pojawiajace si¢ po co najmniej 24 h od
podania cytostatyku i utrzymujace si¢ do 5-7 dni.
Najwieksze nasilenie dolegliwos$ci w tej grupie przypada
na 2-3 dzien leczenia [4].

Do gléwnych neuroprzekaznikéw uczestniczacych
w powstawaniu wymiotow typu wczesnego nalezg sero-
tonina i pobudzane przez nig receptory 5-HT), (receptor
serotoninowy 3) oraz dopamina wraz z receptorami D,
(receptor dopaminowy 2). W wymiotach typu péznego
gléwna role odgrywa substancja P, ktora oddziatujac
zreceptorami NK-1 (receptor neurokininowy 1) prowa-
dzi do aktywacji o$rodka wymiotnego w osrodkowym
ukladzie nerwowym za posrednictwem neurokininy.
W mniejszym stopniu, w powstawaniu wymiotow typu
pdznego biora udzial inne neuroprzekazniki, jak dopa-
mina i adrenalina lub inne mechanizmy bezposrednio
pobudzajace OUN [3] (rycina 1).

Przestrzeganie zalecen umozliwia wyeliminowa-
nie wymiotéw typu wczesnego nawet u 80% chorych,
a wymiotow typu poéznego u 40-50% pacjentow.
Podstawowg zasada jest wdrozenie odpowiedniej
profilaktyki przed rozpoczeciem chemioterapii lub
radioterapii. Najwieksza skuteczno$¢ leczenia wraz
z minimalizacja dziatan niepozadanych osiaga sie
kojarzac kilka lekow przeciwwymiotnych w mozliwie
najnizszych dawkach. Wybér lekéw przeciwwymiot-
nych powinien uwzglednia¢ potencjal emetogenny
stosowanej chemioterapii i radioterapii. W wymiotach
wczesnych za najbardziej efektywne uznaje si¢ skoja-
rzenie antagonistow receptorow 5-HT; z deksameta-
zonem, a w razie potrzeby dotaczenie dodatkowych
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Rycina 1. Mechanizm powstawania wymiotéw wywolywanych chemio- i radioterapig oraz punkty uchwytu

dzialania lekéw przeciwwymiotnych

Figure 1. Mechanism of vomiting induced by chemo- and radio-therapy and targets for anti-emetic drugs

lekéw, takich jak antagonisci receptora dopaminowego,
leki przeciwhistaminowe, pochodne fenotiazyny lub
benzodiazepiny. Odpowiednia kontrola wymiotow typu
wczesnego oraz zastosowanie lekéw z grupy antago-
nistow receptora NK-1 zmniejsza ryzyko wystapienia
wymiotéw typu pdznego [5].

Cytostatyki ze wzgledu na dziatanie emetogenne
podzielone sg na cztery grupy. Do pierwszej naleza
wysoce emetogenne substancje, wywolujace wymioty
u ponad 90% chorych. Zaliczy¢ tu nalezy cisplatyne
i karmustyne w duzych dawkach, cyklofosfamid
w dawce powyzej 1500 mg/m’, dakarbazyne, chlorme-
tyne, streptozocyne oraz terapie taczong antracyklinami
i cyklofosfamidem [6]. Silne dzialanie emetogenne
wywiera rowniez radioterapia catego ciata [5]. Do grupy
drugiej zaliczane s3 cystostatyki o umiarkowanym
dzialaniu wymiotnym (30-90% chorych do$wiadcza
wymiotéw i nudnosci), takie jak karboplatyna, oksali-
platyna, doksorubicyna, irynotekan oraz cyklofosfamid
w nizszych dawkach. Trzecia i czwarta grupa charak-
teryzuje sie odpowiednio niskim lub minimalnym
dzialaniem emetogennym. Leki o niskim potencjale
wywolujg wymioty u 10-30% chorych i sa reprezento-
wane przez leki wykorzystywane w terapii celowanej
(panitumumab, pertuzumab), immunologiczne (ipilu-
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mumab, atezolizumab) oraz pemetreksed. Wsrod lekow
o minimalnym dzialaniu emetogennym, wywotujacym
wymioty u mniej niz 10% chorych znajdujg sie trastu-
zumab, bewacyzumab, pembrolizumab, niwolumab
i winorelbina [6].

W zaleznosci od potencjatu emetogennego stoso-
wanego cytostatyku wdraza sie¢ odpowiedni schemat
leczenia przeciwwymiotnego. Chorzy stosujacy leki
przeciwnowotworowe o minimalnym dziataniu eme-
togennym otrzymuja leki przeciwwymiotne tylko, jesli
wystapia objawy, nie podaje sie im lekéw profilaktycz-
nie. Chemioterapia lekami o niskim potencjale eme-
togennym wymaga podania choremu deksametazonu
w dawce 4-8 mg w pierwszym dniu leczenia przeciw-
nowotworowego. Zastosowanie antagonisty receptora
5-HT, w pierwszym dniu oraz deksametazonu (8 mg)
w trzech pierwszych dniach wskazane jest w przypadku
chemioterapii o §rednim potencjale emetogennym.
Natomiast stosowanie cytostatykow o wysokim ryzyku
wywolania wymiotéw wymaga skojarzonego stosowa-
nia antagonisty receptora 5-HT}, antagonisty receptora
NK-1 oraz deksametazonu (12 mg) w pierwszym dniu
leczenia, antagonisty receptora NK-1 oraz deksame-
tazonu w dawce 8 mg przez kolejne dwa dni leczenia
i deksametazonu (8 mg) w czwartym dniu podawania
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chemioterapeutyku. Ostatnio wskazuje sie na mozli-
wos¢ zwiekszenia skuteczno$ci profilaktyki przeciw-
wymiotnej w tej grupie przez dolaczenie czwartego
leku - olanzapiny [3].

W leczeniu i profilaktyce wymiotéw, ze wzgledu
na mechanizm wyzwalania wymiotow typu wczesnego
lub péznego, podstawowa role odgrywaja antagonisci
receptora 5-HT; oraz antagonisci receptora NK-1,
czesto w postaci terapii laczonej z deksametazonem
i olanzaping. W celu zwiekszenia skutecznosci terapii
mozna wlgczy¢ kolejne leki uzupelniajace, jak antago-
nistow receptora D2 czy pochodne fenotiazyny [4-6].

Gléwna grupa stosowang w terapii wymiotow typu
wczesnego s3 antagonisci receptora 5-HT;, nazywane
setronami, do ktorych zaliczamy: ondansetron, grani-
setron, dolasetron, palonosetron i tropisetron. Dzialaja
one poprzez mechanizm centralny wywotujac blokade
receptorow 5-HT; w strefie chemoreceptorowej oraz
przez mechanizm obwodowy i zwiazang z nim blokade
receptorow w obrebie splotu $rédéciennego przewodu
pokarmowego i w zakonficzeniach nerwu btednego [2].
Palonosetron jest lekiem wysoce selektywnym wobec
receptorow 5-HT,,, granisetron wykazuje duze powi-
nowactwo do wszystkich receptoréw 5-HT;. Z kolei
ondansetron poza wymienionymi receptorami wiaze
sie roOwniez z receptorami serotoninowymi 5-HT,j

i 5-HT,¢, al-adrenergicznym i opioidowym y, jed-
nakze wydaje si¢, ze znaczenie kliniczne tych réznic
jest niewielkie [7].

Receptory 5-HT; zostaly odkryte w 1957 roku
i pierwotnie nazwano je receptorami serotoninowymi
M (nazwa pochodzita od morfiny, ktéra miata zdol-
nos¢ ich blokowania). Kolejne badania doprowadzily
w latach 90. ubiegtego wieku do odkrycia pierwszego
leku bedacego antagonista receptoréw 5-HT;, ondanse-
tronu [8]. Receptory serotoninowe 5-HT; sg receptorami
jonotropowymi, stanowiacymi nieselektywne kanaty
jonowe zalezne od liganda, ktore maja zdolnos¢ regulacji
przemieszczania si¢ jondw obdarzonych pojedynczym
fadunkiem. W wyniku ich aktywacji nastepuje szybki
przeptyw jonéw sodowych i potasowych przez btone
komoérkowa zgodnie z gradientem stezen. Receptor
5-HT, jest pentamerem zlozonym z pieciu identycz-
nych podjednostek (receptor homopentameryczny)
lub z pigciu podjednostek w dwoch rodzajach (receptor
heteropentameryczny) [8,9] (rycina 2). Wigzanie ligandu
nastepuje w obrebie N-koficowej czeéci czasteczki oraz
wewnatrzkomorkowej petli pomiedzy fragmentami M3
i M4. W wyniku przylaczenia liganda nastepuje obrét
N-koncéw podjednostek, ktore tworzg receptor, w kie-
runku przeciwnym do ruchu wskazéwek zegara, skut-

kujacy otwarciem kanatu jonowego. Wigzanie liganda
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Budowa pentametrycznego receptora 5-HT), oraz dzialanie setronu. A - topologia podjednostki
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Figure 2.

The structure of the pentametric 5-HT, receptor and action of the setron. A - membrane subunit

topology; B - side view of the receptor; C - top view of 5 subunits
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Trpy, \ zreceptorem 5-HT; jest mozliwe dzieki oddzialywaniom
W postaci wigzania -n pomiedzy pierscieniem aroma-
tycznym liganda a resztami Tyr234 i Trp183 receptora,
wigzaniom wodorowym pomiedzy grupa karbonylowa
liganda a grupami hydroksylowymi Tyr153 i Ser227
receptora oraz interakcjom miedzy protonowanym azo-
tem ukladu heterocyklicznego a reszta aminokwasowa
Trp90 receptora w postaci wigzania kation-elektrony nt
[9] (rycina 3).

W budowie antagonistéw receptora 5-HT; wyrdz-

\ Phezz; / nia si¢ 3 podstawowe elementy strukturalne warun-
kujace ich aktywnos$¢ farmakologiczng (Tabela I).

Rycina3. Model wigzania granisetronu z receptorem Pierwszym z nich jest pierscien indolowy podstawiony
5-HT, w pozycji 3. Fragment ten moze zosta¢ wymieniony

Figure 3. Model of granisetron binding to the 5-HT, pierécieniem indazolowym, jak w czasteczce granise-
receptor tronu lub ukladem tréjpierscieniowym, ktory zawiera

TabelaI. Budowa chemiczna setrondw i antagonistow receptora NK-1 stosowanych w leczeniu wymiotow
TableI.  Chemical structure of setrons and NK-1 receptor antagonists used in the treatment of vomiting
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element piperydynonu charakterystyczny dla palonose-
tronu. Drugim typowym ugrupowaniem jest zasadowy
pierscien heterocykliczny imidazolu (ondansetron),
tropanu (tropisetron), granatanu (granisetron) lub chi-
nuklidyny (dolasetron). Trzecim charakterystycznym
elementem budowy jest tacznik estrowy w czasteczkach
tropisetronu i dolasetronu, tacznik amidowy w struktu-
rze granisetronu i palonosetronu lub facznik stanowigcy
grupe karbonylowa w budowie ondansetronu [9].
Setrony wykazuja szczego6lna skuteczno$é wlecze-
niu ostrych nudnosci i wymiotéw. Palonosetron jest
réwniez wskazany w terapii wymiotéw opdznionych
wywolanych lekami przeciwnowotworowymi o wyso-
kim i umiarkowanym potencjale emetogennym [2,6].
Antagonisci receptora 5-HT; po podaniu doustnym
dobrze wchtaniajg si¢ z przewodu pokarmowego, przy
czym biodostepnos¢ jest najwyzsza dla palonosetronu
i wynosi 97%, dla dolasetronu 76%, natomiast dla
pozostalych lekdw z tej grupy przyjmuje wartos¢ okoto
60%. Dolasetron jest prolekiem, ktory ulega szybkiemu
metabolizmowi z udziatem reduktazy karbonylowe;j
do aktywnej postaci, hydrodolasetronu (rycina 4).
Setrony wigza si¢ z bialkami osocza w okolo 60-76%.
Ich metabolizm przebiega w watrobie z udzialem izo-
enzymow cytochromu P450 (hydrodolasetron CYP2D6
i CYP3A4/5; granisetron CYP3A4/5i CYP1A1; ondan-
setron CYP3A4/5, CYP1A2 i CYP2D6; palonosetron
CYP2D6) [7]. Podstawowa droga metabolizmu jest
hydroksylacja pierscienia indolu, a nastepnie sprzeganie
powstalego metabolitu z kwasem glukuronowym

N
O,
O
N\
N reduktaza
H karbonylowa
Dolasetron
N OH
(6}
O
N\
N
H
Hydroksydolasetron

Rycina 4. Metaboliczna aktywacja dolasetronu
Figure 4. Metabolic activation of dolasetron
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i siarkowym. W mniejszym stopniu metabolizm prze-
biega na drodze reakcji N-oksydacji i N-demetylacji
[9]. 53% podanej dawki dolasetronu ulega eliminacji
z moczem w postaci niezmienionej. Eliminacja gra-
nisetronu odbywa si¢ w 11% w postaci niezmienionej
z moczem, w 48% jako metabolity z moczem i w 38%
jako metabolity z katem [8]. Czas polowicznego
rozpadu u pacjentéw onkologicznych wynosi 4 h dla
ondansetronu, 7,5 h dla dolasetronu, 9-11 h dla granise-
tronu iaz 128 h dla palonosetronu. Dla tego ostatniego
czas biologicznego poltrwania u zdrowych pacjentéw
wynosi 24-64 h [7].

Antagoni$ci receptora 5-HT; sa lekami dobrze
tolerowanymi, rzadko wywotuja dziatania niepozadane.
Do najczgstszych nalezg bole glowy oraz zaparcia.
Rzadziej wystepuja biegunka, dyspepsja, nadmierne
uspokojenie [10], a takze przemijajace, nieznaczne
podwyzszenie st¢zenia enzymow watrobowych.
Dolasetron, ondansetron i granisetron moga powodo-
wac, zwykle bezobjawowe, zmiany w zapisie EKG
w postaci wydtuzenia odcinkow PR i QT. Niekiedy
zmiany te moga prowadzi¢ do powaznych arytmii,
dlatego zaleca si¢ monitorowanie stanu kardiologicz-
nego chorego podczas stosowania wyzej wymienionych
lekow [3]. Ze wzgledu na negatywny wptyw na prace
serca preparaty zawierajace dolasetron w postaci dozyl-
nej oraz ondansetron w dawce 32 mg podawanej dozyl-
nie zostaty wycofane. Obecnie zaleca si¢ dawkowanie
dla ondansetronu 8 mg dozylnie lub 8 mg doustnie dwa
razy dziennie, dla granisetronu 1 mg dozylnie lub 2 mg
doustnie, dla dolasetronu 100 mg doustnie, dla tropise-
tronu 5 mg dozylnie lub doustnie oraz dla palonosetronu
0,25 mg dozylnie lub 0,5 mg doustnie [11].

Grupa lekéw najczesciej stosowang w terapii
wymiotdw typu podznego s3 antagonisci receptora
neurokininowego 1, reprezentowani przez aprepitant,
fosaprepitant (prolek), netupitant oraz rolapitant.

Receptor neurokininowy 1 nalezy do rodziny
receptorow metabotropowych zwigzanych z biatkiem
G. Zbudowane s3 one z polipeptydu o strukturze
a-helisy, siedmiokrotnie przenikajacej btone komor-
kows, z koficem aminowym na zewnatrz komoérki,
a karboksylowym od strony cytoplazmy. Ligand przy-
taczony do receptora wywoluje zmiang konformacji
czesci wewnatrzkomorkowej, w wyniku ktorej aktywacji
ulega bialko G i nastepuje dalsze przekazanie sygnalu
[12]. W kontekscie leczenia przeciwwymiotnego wazna
jest ich lokalizacja w jelitach i o$rodkowym uklfadzie
nerwowym [13].
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Biodostepnos¢ lekow z tej grupy po podaniu
doustnym przyjmuje wartosci powyzej 60% [14-16],
a stezenie maksymalne we krwi u 0séb zdrowych jest
osiggane po 3-5 h [13]. Fosaprepitant ulega w organi-
zmie szybkiej przemianie do aktywnego metabolitu
— aprepitantu [17]. Antagonisci receptora NK-1 wiaza
sie z biatkami osocza w 97-99,8%. Ich metabolizm
przebiega w watrobie z udzialem izoform cytochromu
P450. Aprepitant i fosaprepitant ulegaja przemianom
pod wptywem CYP3A4, CYP1A2 oraz CYP2CI9.
Metabolizm aprepitantu polega na utlenianiu pier-
$cienia morfolinowego wraz z taicuchami bocznymi
z powstaniem metabolitow o niewielkim dziataniu
farmakologicznym. W metabolizmie rolapitantu
i netupitantu uczestniczy gtéwnie izoforma enzymu
CYP3A4. Dodatkowo w przemianach netupitantu
uczestniczg formy CYP2D6 i CYP2C9. Aprepitant ulega
eliminacji w postaci metabolitdw z moczem i w kale.
Netupitant wydalany jest w postaci zmetabolizowanej
w kale (70,7%), jedynie 1% ulega wydaleniu z moczem
w postaci niezmienionej. Czas potowicznego rozpadu
wynosi: 9-13 h dla aprepitantu, 169-183 h dla rolapi-
tantu [14-16] oraz 96 h dla netupitantu [13, 18].

Leki z grupy antagonistow NK-1 s zwykle dobrze
tolerowane. Profil dzialan niepozadanych jest zblizony
do opisanych wyzej setronéw. Po podaniu doustnym
obserwowano zmeczenie, nadmierne uspokojenie,
béle gtowy, zaparcia i czkawke [13]. Podaz dozylna
zwigzana jest z ryzykiem wystapienia reakcji nad-
wrazliwosci, wlacznie z wstrzgsem anafilaktycznym,
w zwigzku z czym zaleca sig $cista obserwacje chorego
w czasie i po zakonczeniu infuzji. Ze wzgledu na wysoka
czesto$¢ tego powiklania zawieszono dystrybucje

Pismiennictwo / References

roztworu dozylnego rolaprepitantu. Postaci dozylne
antagonistow NK-1 moga wywolywa¢ takze dzialania
niepozadane w miejscu podania, takie jak bol, obrzek,
zaczerwienienie i zapalenie zyl. Powiklania miejscowe
pojawiaja sie gtéwnie po podaniu fosaprepitantu, co
najprawdopodobniej wynika z obecnosci syntetycz-
nego, niejonowego zwiazku powierzchniowo czynnego
- polisorbatu 80 w roztworze do podania dozylnego.
Jak dotad nie opisano wyzej wymienionych dzialan
niepozadanych po dozylnym podaniu netupitantu [18].

Nudnosci i wymioty zwigzane z chemioterapia sta-
nowig jedno z gtéwnych powiktan leczenia przeciwno-
wotworowego. Przyczyniaja sie do pogorszenia jako$ci
zycia chorych, a takze moga prowadzi¢ do powaznych
powiklan. W terapii niezbedne sg leki umozliwia-
jace skuteczng profilaktyke nudnos$ci i wymiotow.
Antagonisci receptora 5-HT; oraz receptora NK-1
dzieki wysokiej skutecznosci oraz dobrej tolerancji
stanowia podstawowe grupy lekéw stosowanych w pro-
filaktyce przeciwwymiotnej.
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