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Pooperacni nevolnost a zvraceni

Predmluva

Velky ,maly problém”

Na gkale obav pacientd z nasledkt operace a anestezie se na prednim misté
stale nachazi poopera¢ni nevolnost a zvraceni (PONV), v nékterych Setfenich
dokonce vyse nez obava z poopera¢ni bolesti a dal$ich nepfijemnosti. Pred
témér 35 lety oznacila Patricia Kapur z Kalifornské univerzity v Los Angeles
v ¢asopise Anesthesia & Analgesia poopera¢ni nauzeu a emezi za velky ,,maly
problém” (v editorialu The big ,little problem®). Od té doby byl publikovan
nespocet studif na téma PONV a vysla fada doporuceni riznych odbornych
spole¢nosti, presto zlistava nauzea a zvraceni v poopera¢nim obdobi nadéle
vaznou komplikaci. A to i navzdory skute¢nosti, Ze dobfe zname jeji pticiny
a patofyziologii, jsou objasnéna rizika jejtho vzniku, opatteni profylakticka
i FeSeni terapeutickd, 1ékova i nefarmakologicka.

Je proto navysost dobte, ze v naSem pisemnictvi vychazi monotematicka
monografie se stru¢nym, le¢ vystiznym nazvem Pooperacni nevolnost a zvra-
ceni a Ze v ni naleznete v§e podstatné, co bylo o tomto neprijemném a zhusta
uporném symptomu vypozorovano, vybadano a sepsano, a to jak ve vztahu
k dospélym, tak k détskym pacienttim.

Jsem hrdy, ze kniha vznikla na nasi klinice. Tandem Michal Frelich a Voj-
téch Vodicka se spoluautory publikovali pred tfemi lety pékny prehledovy ¢la-
nek s téméf totoznym nazvem v casopise Klinickd farmakologie a farmacie
a na jeho zakladé vystavél velmi podobné slozeny autorsky tym vice nez sto-
padesatistrankovy text ve stylu ,v§echno, co chcete védét o...

Ku prospéchu vasich pacientti a k vlastnimu pocitu dobfe vykonané prace
vam monografii viele doporucuji k precteni a v ni uvedena, pro danou situaci
priméfend opatfeni k nasledovani.

prof. MUDTr. Pavel Sev¢ik, CSc.
prednosta KARIM LF Ostravské univerzity a FN Ostrava
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Uvod

Uvod

Mezi nejcastéjsi obtize v ¢asném poopera¢nim obdobi patti pooperaéni nevol-
nost a zvraceni (PONV), které kromé subjektivniho diskomfortu ohrozuji pa-
cienta dehydrataci, metabolickym rozvratem a fadou dal$ich komplikaci. Na-
vzdory témto zavaznym skute¢nostem jsou pooperacni nevolnost a zvraceni
mnohdy povazovany za komplikaci malého vyznamu, a neni jim proto véno-
vana dostate¢nd pozornost. Cilem této knihy je presvédcit ¢tenare o opaku.

Predkladana publikace podava uceleny pohled na patofyziologii, rizikové
faktory, prevenci a 1é¢bu této poopera¢ni komplikace. ZaloZena je na vysled-
cich recentnich klinickych studii a mezinarodnich doporucenich. Diraz je
kladen na identifikaci rizikovych pacientt a rovnéz na odpovidajici antieme-
tickou profylaxi. Diskutovana je téZ problematika nevolnosti a zvraceni po
propusténi z nemocnice (PDNV), jejichZ 1é¢ba je svizelna kvili nedostupnosti
vysoce u¢inné parenteralni antiemetické a rehydrata¢ni terapie.

Ackoli je kniha urcena predev$im anesteziologim, pevné doufame, Ze
se stane pomocnikem lékard a sester vSech obord, kteti kazdodenné pecuji
o pacienty podstupujici opera¢éni vykony v celkové anestezii. Na§ cil je totiz
spole¢ny a je jim kvalitni periopera¢ni péce a minimum komplikaci a v nepo-
sledni radé také spokojeny pacient.

Michal Frelich a Vojtéch Vodicka
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Nevolnost a zvraceni

1 Nevolnost a zvraceni

1.1 Definice zakladnich pojmii a vyznam
nevolnosti a zvraceni

v

Nevolnost (nauzea) a zvraceni patfi mezi nejcastéjsi symptomy, se kterymi se
lze v klinické praxi setkat. Jsou soucasti klinického obrazu fady onemocnéni
a patologickych stavil. Zaroven vsak predstavuji dimyslny obranny mechani-
smus, ktery ¢lovéka chrani pred ingesci $kodlivych latek.

Zvraceni je definovano jako vypuzeni (expulze) zalude¢niho obsahu
(event. i obsahu proximalni ¢asti tenkého stfeva) dutinou ustni ven z orga-
nismu. Jedna se o ochranny reflex, jehoz hlavnim tcelem je eliminace toxinu
nebo jiné potencidlné skodlivé latky z gastrointestindlntho traktu (GIT). V op-
timalnim ptipadé dojde diky zvraceni k uplnému odstranéni toxinu z GIT
pred jeho absorpci do krevniho obéhu nebo je alespon toto mnozstvi pod-
statné snizeno. Soucasné je tim zaji$téno, Ze ¢lovék neni schopen dalsiho per-
oralniho pfijmu. Rozpoznani potencialné skodlivé latky se déje celou fadou
mechanismd, z nichz nejdilezitéjsi je pravdépodobné aktivace 5-hydroxy-
tryptaminovych receptorti typu 3 (5-HT},), které jsou pritomny na intralumi-
nalnim povrchu zazivaciho traktu.

Variantou zvraceni je tzv. retching, ktery je do ¢estiny prekladan jako da-
veni. Mechanismus retchingu je identicky se zvracenim, ale nedochdzi pri
ném k evakuaci Zalude¢niho obsahu. Epizoda retchingu se vyskytuje prakticky
vidy pred vlastnim zvracenim nebo se jednd o samostatnou jednotku, kdy
po operacnich vykonech je daveni pouze disledkem predopera¢niho la¢néni
pacienta, u kterého prazdny zaludek znemoznuje expulzi Zalude¢niho obsahu,
a nedochazi tedy ke zvraceni v pravém slova smyslu.

Nevolnost je zcela subjektivni prozitek télesného diskomfortu ¢lovéka,
obvykle definovany jako pocit nutkani na zvraceni, ackoliv fada pacientt jej
muze popisovat odli$né. Jina definice popisuje nauzeu jako neptijemny pro-
zitek gastrointestinalniho diskomfortu, ktery doprovazi nebo predchazi zvra-
ceni. Primarné se jedna o ochrannou reakci pred hrozicim poskozenim orga-
nismu z oblasti GIT, ale vyskytuje se i u celé fady dalsich patologickych stavii:
hypoxie, hypotenze atd. Hlavni pfi¢iny vzniku nevolnosti a zvraceni jsou uve-
deny v tabulce 1.1.
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infekce virové, bakteridIni, mykotické, parazitarni
onemocnéni GIT nahlé piihody bfisni, gastritida, hepatitida, pankreatitida, krvéceni do GIT
onemocnéni (NS nitrolebni hypertenze (tumory, krvaceni, absces), edém mozku
obéhové zmény hypotenze, hypertenze
vestibularni systém neuritida vestibulokochledrniho nervu, labyrintitida, kinetdza
bolest, nervozita,
psychogenni zvraceni
metabolické priciny diabeticka ketoacidéza, onemocnéni titné Zlazy, nadledvin, uremie pfi
selhdni ledvin
expozice emetogennim | toxiny, opioidy, fada Iéciv
substancim chemoterapie — CINV
anestezie — PONV
radioterapie — RINV

Nauzea je obvykle prodromalnim ptiznakem ke zvraceni, i kdyz nemusi
byt vyjadfena u vSech pacientt. Na druhou stranu jsou situace, kdy zvraceni
prichazi bez predchoziho pocitu nevolnosti, naptiklad typicky pti rozvijejici
se nitrolebni hypertenzi (tumor, krvaceni atd.).

Nevolnost a zvraceni jsou pro ¢lovéka dulezité i jako edukaéni prvky, které
vyznamné modifikuji jeho chovani v budoucnosti — napt. po poziti latky, ktera
vedla ke zvraceni, se ji ¢lovék instinktivné vyhybd apod. U mladsich jedincti
je intenzita nevolnosti a zvraceni zpravidla vys$si ve srovnani se star$imi lidmi,
coz z pohledu evoluce podporuje vy$e zminénou ochranu mladsich a zpravidla
méné zkusSenych jedincti pred pozitim nevhodné ¢i $kodlivé stravy nebo latky.

Neni bez zajimavosti, Ze nevolnost a zvraceni se typicky vyskytuji zejména
v prvnim trimestru gravidity, kdy je vyvijejici se plod nejvice vulnerabilni
z pohledu u¢inkd mutagenné ¢i toxicky piisobicich latek z vnéjsiho prostredi.
Timto zptisobem je sniZeno riziko pozieni latek, které by mohly plod poskodit.

1.2 Patofyziologie vzniku zvraceni

Na vzniku a realizaci zvraceni se podili cela rada struktur napfi¢ vSemi Grov-
némi centralni nervové soustavy (CNS) - od prodlouzené michy po moz-
kovou kiiru. Emetogenni signaly vznikaji v samotné CNS (vzestup intrakra-
nidlniho tlaku, vestibularni systém, psychogenni stimuly), tak i mimo CNS,
zejména v GIT.
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1.2.1  Centrum pro zvraceni

Kli¢ové oblast pro vznik a realizaci vlastniho aktu zvraceni se nachdzi v pro-
dlouzené miSe a je oznacovana terminem centrum pro zvraceni. Nejedna se
o presné anatomicky definovanou strukturu centralni nervové soustavy, ale
spi$e o funkéni nebo signaly generujici oblast slozenou z retikularni formace
a nucleus tractus solitarii (NTS). NTS je viscerosenzitivni jadro ulozené zevné
od sulcus limitans a sahd priblizné od stfedu 4. komory mozkové az po kiiZeni
pyramidové drahy (decussatio pyramidum).

NTS hraje klicovou roli v ptijmu, integraci a modulaci signalti vedoucich ke
vzniku zvraceni. Tato ¢ast centra dostava pfimé nebo nepiimé signaly z nitro-
hrudnich a bfi$nich organt prostfednictvim aferentnich vlaken nervus vagus,
dale z V. a IX. hlavového nervu, michy, area postrema a vyssich etdzi CNS: mo-
zecku, vestibuldrniho aparatu, hypotalamu a mozkové kury. Z hlediska vzniku
nevolnosti a zvraceni je dillezitou soucasti také aferentace, ktera vede do NTS
informace o chutich, které jsou zprosttedkovany chorda tympani (vétev n. fa-
cialis), kterd inervuje pfedni 2/3 jazyka, nervus glossopharyngeus ze zadni
1/3 jazyka a nervus vagus, ktery prindsi informace z malé plochy epiglottis.

Eferentni nervova vldkna z NTS vedou do celé fady struktur, které jsou
zodpovédné za komplexni reakci organismu pii vlastnim aktu zvraceni. Kon-
krétné se jedna o somatomotorické jadro postranniho smiseného systému -
nucleus ambiguus a visceromotorické jadro nucleus posterior nervi vagi. Dalsi
vlakna vedou do ventralni respira¢ni skupiny a nucleus parabrachialis, jehoz
prostiednictvim signédl pokracuje do limbického systému a korovych center.
Aktivace vy$e zminénych struktur se podili na vzniku vlastniho zvraceni a do-
provodnych reakci ostatnich organovych systémd, které budou podrobnéji
popsany dale v textu.

1.2.2  Aferentace z gastrointestinalniho traktu

Informace o funkénim stavu GIT jsou zaznamenany siti mechano-, chemo-
a osmoreceptort, které reaguji jednak na pohyb a slozeni traveniny, jednak
na distenzi ¢i kontrakei jednotlivych ¢asti travici trubice. Sliznice GIT rovnéz
reaguje na pritomnost virovych a bakterialnich enterotoxint a toxicky ptsobi-
cich 1é¢iv (chemoterapie - viz dale). Stimulace vy$e zminénymi latkami s eme-
togennim uc¢inkem vede v enterochromafinnich (Kultschitského) a zirnych
burikach k intraceluldrni mobilizaci Ca®* s naslednym uvolnénim klicovych
neurotransmiter(: serotoninu, substance P, dopaminu, prostaglandini a his-
taminu. V dal$im kroku dochazi ke vzniku signalu bud z periferie prostted-
nictvim aktivace neuront v enteralnim nervovém systému (ENS), nebo ptimo
na urovni CNS - centralni stimulace. Centralni stimulace je zprostfedkovana
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zejména aferentnimi vldkny X. hlavového nervu, které vedou do vy$e zminé-
ného NTS, dale do area postrema a nucleus posterior nervi vagi.

V patofyziologii vzniku chemoterapii indukované nauzey a zvraceni
(CINV - chemotherapy induced nausea and vomiting) je klicové vyse uve-
dené uvolnéni serotoninu z enterochromafinnich bunék v ndvaznosti na po-
dani chemoterapie — napriklad cisplatiny, metotrexatu atd. Kultschitského
bunky patfi mezi populace neuro- a enteroendokrinnich bunék, které jsou
difuzné rozprostreny ve sliznici traviciho traktu, zejména v duodenu. Jejich
hlavnim ukolem je produkce serotoninu (dale chromograninu A a B), ktery
ma celou fadu funkci, véetné vyvolani nevolnosti a zvraceni pfi styku sliznice
GIT s toxickymi latkami.

1.2.3  Chemorecepcni spoustéci zona

Chemorecepéni spoustéci zéna (CTZ - chemoreceptor trigger zone) je dalsi
kritickou strukturou v patogenezi vzniku nevolnosti a zvraceni. Poprvé byla
popsana Borisonem a Wangem v roce 1949. Je lokalizovana v area postrema
(AP) na spodiné 4. komory mozkové v prodlouzené mise. Area postrema je
parova struktura, kterd patfi mezi tzv. cirkumventrikuldrni organy. Jedna se
o anatomicky specifické struktury CNS, které nejsou v disledku bohaté vas-
kularizace fenestrovanymi kapildrami zcela oddélené hematoencefalickou ba-
riérou (HEB) od periferni cirkulace. V ur¢ité mife tak mohou z krve pronikat
do CNS latky bez ohledu na jejich velikost, naboj ¢iliposolubilitu. Dal$im spe-
cifikem je absence tésnych mezibunéénych spojeni typu tight-junctions v en-
dotelu téchto cév. Bunééné slozeni AP je rovnéz odli$né a obsahuje zplostélé
ependymalni bunky, malé neurony a pouze ridkou sit podptrné neuroglie.
V cirkumventrikularnich organech déle nalezneme specifickou buné¢nou po-
pulaci - tanycyty. Jsou to modifikované ependymalni bunky interceluldrné
spojené pomoci tight-junctions a vybavené chemoreceptory, které umoznuji
komunikaci mezi krvi a CNS.

CTZ je slozena z neurond s bohatou receptorovou vybavou (viz dale), které
mohou v dusledku vyse zminénych strukturalnich specifik cirkumventriku-
larnich organii reagovat na substance obsazené v krvi. Aktivace téchto neu-
ront (resp. jejich receptoril) emetogennimi stimuly vede ke vzniku nervového
signalu, ktery je dale veden a zpracovan v NTS, odkud mifi ke vSem efektoro-
vym systémim za vzniku nevolnosti a zvraceni.

Pro uplnost je tfeba rici, Ze ke vzniku nevolnosti a zvraceni dochazi i bez
pusobeni latek s emetogennim uc¢inkem. Subarachnoidédlni krvaceni vyvold
nevolnost a zvraceni cestou komprese neuront v area postrema s preru$enim
krevniho zasobeni. Dysregulaci tonu mozkovych tepen je vysvétlovan vznik
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nevolnosti a zvraceni béhem ataky migrény. Funk¢ni a posléze strukturalni
poskozeni neurontl v area postrema je rovnéz zodpovédné za vznik zvraceni
v diisledku progrese nitrolebni hypertenze.

1.2.4  Klicové receptory a jejich lokalizace v CNS

V centralni nervové soustavé je do vzniku nevolnosti a zvraceni zapojena celd
fada receptorovych systému a jejich prislusnych ligandt. Mezi nejdulezitéjsi
patti serotoninové receptory 5-HT, a 5-HT,, neurokinin-1 (NK,) receptor, do-
paminové receptory D, a D,, histaminové receptory H,, p-opioidni receptory
a muskarinové receptory M, a M; (obr. 1.1). V klinické praxi je znalost vyse
uvedenych receptorti kli¢ovd, nebot podani antagonisty jednoho nebo vice re-
ceptort tvori zaklad farmakologické prevence a 1é¢by nevolnosti a zvraceni.

uRA Ach, RA H, RA NK, RA D,RA  5-HT,RA

= A OO
L O

O
receptory m A <j

opioidni p cholinergni  histaminovy dopaminovy  serotoninovy
Ach, H, D, 5-HT,

Obr. 1.1 Prehled hlavnich receptord a jejich antagonist(i zapojenych v patogenezi nevolnosti a zvraceni

Vyse uvedené receptory nejsou na neuronech klicovych oblasti CNS dis-
tribuovany homogenné. V CTZ jsou exprimovéany zejména receptory p, NK,,
D, a 5-HT,, zatimco v centru pro zvraceni jsou zastoupeny predevsim re-
ceptory NK, a 5-HT;. Mezi hlavni receptory ve vestibularnim aparatu, které
spousti nevolnost a zvraceni pti pohybu (napt. kinetéza), patti receptory H,,
M, a M..

Zakladni i aplikovany vyzkum v oblasti signalni transdukce stale pokracuje
a postupné byla objevena celd rada dalsich receptort a jejich ligandu, které
jsou do vzniku nevolnosti a zvraceni zapojeny. Jedna se naptiklad o TRPV-1
(Transient Receptor Potential cation channel subfamily V. member 1) receptor,
prostaglandinové receptory DP, FP a EP, tromboxanovy receptor TP a dalsi.
Zminéné objevy potvrzuji velmi komplexni patogenezi vzniku nevolnosti
a zvraceni, které mohou byt vyvolany ptisobenim celé fady podnétu jak na pe-
riferni (GIT), tak centralni (CNS) trovni. Klinicky dopad slozité patogeneze
se zapojenim celé fady nervovych okruhti a receptorovych systémd je zna¢ny,
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nebot doposud neexistuje (a pravdépodobné nikdy nebude) univerzalni anti-
emetikum, které by zabranilo vzniku nevolnosti a zvraceni u v§ech pacient.

1.3 Akt zvraceni

Samotné zvraceni je vysoce koordinovany proces, do kterého je v pfesném
poradi zapojena fada organt (obr. 1.2). Nejprve dochdzi k nadmérné sali-
vaci zvy$enim ¢innosti slinnych Zlaz, a to z déivodu ochrany zubni skloviny
pred piisobenim kyselé Zalude¢ni $tavy. Nasleduje hluboky nadech s uzave-
rem glottis jako prevence aspirace do plic. Po zastavé fyziologické motility
zaludku dochazi ke vzniku antiperistaltickych pohybti travici trubice, a to
zejména v oblasti pyloru a duodena. Timto mechanismem je obsah Zaludku
presouvan oralné. Soucasné dochazi k poklesu klidového tonu dolniho jicno-
vého svérace. Motoneurony zodpovédné za inervaci hladké svaloviny dolniho
jicnové svérace jsou lokalizovany v nucleus posterior nervi vagi. Toto jadro,
prostiednictvim aferentace z NTS, se podili na centralni koordinaci polykani

zvysend produkee slin

hluboky nadech
(zabranéni aspirace)

retroperistaltické viny
(tenké stfevo + relaxace musculus sphincter pylori)

pokles nitrohrudniho tlaku
(nddech proti uzaviené glottis)

ddveni (retching)

Zvraceni

aktivace sympatického nervového systému
(tachykardie, hypertenze, poceni)

Obr. 1.2 Akt zvraceni
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a ochrannych reflext dychacich cest. Timto mechanismem je zaji§téno presné
nacasovani relaxace dolniho jicnového svérace s uzavérem epiglottis a hrtanu
jako celku pfi zacatku zvraceni.

Samotny tlakovy gradient potfebny pro expulzi Zaludecniho obsahu je
generovan koordinovanou ¢innosti dychacich svalt. Dochdzi ke spole¢né
kontrakci bréanice, bfisnich a zevnich interkostdlnich svalt, zatimco vnitini
meziZeberni svaly jsou relaxované. Ndrtst nitrobfi$niho tlaku je doprovazen
nahlym poklesem tlaku nitrohrudniho, ¢ehoz je dosazeno prudkym nade-
chem proti uzavrené glottis. Nasleduje rtizné dlouhy interval retchingu a poté
samotné zvraceni.

Béhem zvraceni hraji vyznamnou roli i zmény kardiovaskuldrniho sys-
tému, které jsou zprostfedkovany jak zvySenou aktivitou chemoreceptort
a baroreceptort, tak i zménou jejich citlivosti. Béhem zvraceni dochdzi ke
zvy$eni krevniho tlaku, pfechodna bradykardie je nasledovana zvy$enim tonu
sympatického nervového systému a tachykardii.

1.4  Role vestibularniho aparatu v procesu vzniku
nevolnosti a zvraceni

Aktivace neuront, které jsou soucdsti vestibularniho systému, je klicova
pro vznik nevolnosti a zvraceni, které doprovazi tzv. kinetézy (nemoci z po-
hybu). Jako pti¢ina vzniku kinetézy se uvadi nesoulad mezi vnimanim po-
hybu vestibularnim aparatem a vizualnimi a dal$imi vjemy. Nervové vzruchy
z vestibuldrniho systému jsou vedeny zejména do NTS a retikularni formace
prodlouzené michy. Neurofyziologické studie prokdzaly existenci neuront
v NTS, které jsou zodpovédné za konvergentni aferentaci z vestibularnich ja-
der a gastrointestindlniho traktu. Tato signalizace miize byt zodpovédna za
vy$e zminénou abnormalni integraci vjemu vestibuldrniho aparatu a dalsich
senzorickych systému se vznikem nevolnosti a zvraceni.

Z vestibularniho aparatu smétuji nervova vlakna rovnéz do vyssich etazi
CNS, a to prostfednictvim parabrachidlniho komplexu. Parabrachidlni kom-
plex ¢i jadra lezi v dorsolateralni ¢asti Varolova mostu. Komplex se sklada
ze 3 hlavnich jader: medialniho, lateralniho a subparabrachialniho (Kéllike-
rovo-Fuseho jadro). Z vyse uvedenych jader jsou nervové vzruchy vedeny do
hypotalamu, limbického systému a mozkové ktiry.

Nevolnost a zvraceni jsou soucasti klinického obrazu i fady dal$ich one-
mocnéni, které jsou spojeny s vestibularnim aparatem: vertigo, vestibularni
neuronitida, Meniérova choroba, benigni paroxyzmalni polohové vertigo atd.
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1.5  Vznik nevolnosti a zvraceni na tirovni vyssich
etazi CNS

Neurony NTS obousmérné komunikuji prostfednictvim nervovych drah
s neurony lokalizovanymi v hypotalamu. Hypotalamus je mistem integrace
a regulace celé fady Zivotné dtilezitych funkci, od fizeni autonomntho nervo-
vého systému po termoregulaci. Ackoliv se zda, Ze hypotalamus neni kli¢ovou
strukturou pro vznik nevolnosti a zvraceni, presto néktera jeho jadra (zejména
v blizkosti 3. komory mozkové) mohou byt aktivovana cirkulujicimi neuro-
peptidy/neurohormony, napt. GLP-1 (glucagon like peptide-1), a na vzniku
nevolnosti a zvraceni se tak aktivné podilet.

1.6  Chemoterapii indukovana nevolnost
a zvraceni (CINV)

CINV je typickou komplikaci protinddorové 1écby a vyskytuje se az u 80 %
pacienttl, kterym je podavana chemoterapie. PIné rozvinutd CINV je spojena
s celou fadou nezadoucich a¢inki: dehydratace a metabolicky rozvrat, snizena
kvalita zivota, pred¢asné ukonceni kurabilni terapie, snizend Gspé$nost terapie
a zvy$eni celkovych nakladd na lé¢bu pacienta.

Emetogenita protinddorovych 1é¢iv je ritizna a je hodnocena podle prav-
dépodobnosti vyskytu zvraceni, které vyvola samostatné podani konkrétniho
léku pacientovi bez antiemetické profylaxe. Vysoce emetogenni 1éky vyvolaji
zvraceni u vice nez 90 % pacientdl a patfi mezi né napt. cisplatina, doxorubi-
cin, vysoce davkovany cyklofosfamid atd. Mezi léky se stfednim emetogennim
rizikem (zvraceni u 30-90 % pacient(l) fadime napf. busulfan, metotrext,
karboplatinu atd. Pro klinickou praxi je dtlezité, Ze obé skupiny 1é¢iv jsou
povazovany za emetogenni 1é¢bu, a pti jejich podani je plné indikovana anti-
emeticka profylaxe.

V ptipadé podani kombinované protinddorové léc¢by se obecné riziko
CINV u pacienta zvysuje, rozhodujici je 1ék s nejvétsim emetogennim poten-
cidlem. Vys§i incidence CINV je rovnéz pozorovana pti bolusovém podani
1é¢iv, zatimco pomala kontinudlni aplikace chemoterapie riziko CINV snizuje.

Vedle typu podané onkologické 1é¢by je pro vznik CINV diilezita pritom-
nost individudlnich rizikovych faktori ¢i predispozic. Vy$si incidence CINV
je typicka pro pacienty mlads$iho véku a Zenského pohlavi. Anamnesticky je
dalezity tdaj o vzniku nevolnosti a zvraceni po opera¢nich vykonech, béhem
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téhotenstvi nebo pfi jizdé v dopravnich prosttedcich. Protektivné naopak pii-
sobi pravidelnd konzumace alkoholu. Pfehled individudlnich rizikovych fak-
torti vzniku CINV je uveden v tabulce 1.2.

Tab. 1.2 Individudlni rizikové faktory vzniku CINV
Zenské pohlavi
vék pod 50 let

nevolnost a zvraceni v predchozich cyklech chemoterapie

kinetdza, zvraceni v téhotenstvi

psychické problémy: tizkosti, deprese

abstinence, nizka konzumace alkoholu

Etiologie CINV je multifaktorialni a jsou v ni zapojeny prakticky vSechny
receptorové systémy a struktury CNS zminéné v kapitole 1.2. Pro klinickou
praxi je dilezité rozdéleni CINV na 5 typt:

e Akutni CINV - vznikd do 24 hodin od podani chemoterapie.

® Pozdni (delayed) CINV - vznika v intervalu od 1. do 5. dne od podani
chemoterapie.

e Anticipa¢ni CINV - vznikd jesté pfed samotnym zahajenim chemoterapie.

e Prtlomova (breakthrough) CINV - vyskytuje se i pfes profylaxi.

e Refrakterni CINV - vyskytuje se i pfes podani rescue terapie.

Kazdé podani chemoterapie by mélo byt doplnéno o rozvahu se stanove-
nim rizika vzniku CINV u konkrétniho pacienta na zakladé posouzeni eme-
togenity aplikovanych 1ékt, pritomnosti individudlnich rizikovych faktort
a mife tolerance predchozich cykli chemoterapie.

Vyse uvedené rozdéleni je dtlezité z hlediska taktiky prevence a lécby
CINV s ohledem na etiologii obtizi a dile na farmakokinetické a farmakody-
namické vlastnosti dostupnych antiemetik. Ptikladem miize byt podani setro-
nu 1. generace (zejména ondansetronu), ktery je vysoce G¢innym antiemeti-
kem podanym samostatné nebo v kombinaci s dal$imi preparaty v prevenci
a lécbé akutni CINV. Polocas eliminace ondansetronu ¢ini 3,5 hodiny, a proto
je zcela nedcinny v prevenci pozdni CINYV, ktera je navic zprosttedkovéna
spiSe uvolnénim substance P a navdzanim na NK, receptory. U¢inné prevence
pozdni CINV je tedy daleko lépe dosazeno podanim aprepitantu nebo jiného
blokatoru NK, receptoru. Anticipa¢ni CINV dobfe reaguje na podani benzo-
diazepind, napt. alprazolamu.
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V soucasné dobé je k dispozici cela fada doporucenych postupti v prevenci
alécbé CINV. Jejich podrobny popis presahuje ramec textu a odkazujeme cte-
néfe na stranky ESMO (European Society for Medical Oncology), MASCC
(Multinational Association for Supportive Care in Cancer) a dalsi.

1.7  Radioterapii indukovana nevolnost a zvraceni (RINV)

RINV je dalsi klinicka jednotka, ktera se vyskytuje az u tretiny (nékteré zdroje

vSak uvadéji incidenci 40-80 %) pacientd, ktefi podstupuji radioterapii z in-

dikace 1é¢by onkologického onemocnéni. Spektrum nezadoucich dusledki

RINV je obdobné jako u CINV, jez bylo popsano v kapitole 1.6. Z pohledu

onkologa je nejzavaznéjsi komplikaci nezvladnuté RINV predevs$im opozdéni

¢i odmitnuti dalsi 1é¢by pacientem. RINV se nejcastéji vyskytuje u pacientd
podstupujicich celotélové ozareni (TBI - total body irradiation), ozateni polo-
viny téla (HBI - half body irradiation) a ozafeni bticha.

K dal$im rizikovym faktortm vzniku RINV fadime:

e faktory spojené se samotnou radioterapii — jednotliva a celkova davka apli-
kovaného zafeni, pouzity frakcionacni rezim, velikost a misto ozafované
plochy, technika radioterapie;

e individudlni predispozice pacienta — vék, pohlavi, stadium nadorového
onemocnéni.

Miru individudlniho rizika vzniku RINV lIze stanovit podle tabulky 1.3.

Tab. 1.3 Individudlni rizikové faktory vzniku RINV (upraveno dle Feyer et al., 2004)

Rizikovy faktor Skore
vék pacienta nad 55 let 0
pod 55 let 1
pohlavi pacienta muz 1
Zena 2
konzumace alkoholu ano (nad 100 g/denné) 0
ne 1
pfedchozi nevolnost a zvraceni ano 1
ne 0
lzkost ano 1
ne 0
Rizikovy profil: < 4 — normdlni riziko; 5 az 6 — zvySené riziko
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Z observac¢nich studii provedenych IGARR (Italian Group for Antiemetic
Research in Radiotherapy) byly vyvozeny jesté dalsi nezavislé rizikové faktory
vzniku RINV: ozéfeni horni ¢asti bticha, plocha ozéfeni nad 400 cm® a kon-
komitantni chemoradioterapie. Z IGARR rovnéz vyplynuly poznatky o neza-
douci praxi onkologt, ktefi rutinné nepredepisuji pacientim podstupujicich
radioterapii antiemetika. V celé studii pouze 14 % pacientt byla aplikovana
antiemeticka 1écba, a to Castéji jiz pti rozvinuté nevolnosti a zvraceni (9 %)
nez profylakticky (5 %).

V pripadé konkomitantni chemoradioterapie plati zdsada, Ze prevence
alécba nevolnosti a zvraceni se fidi platnymi doporucenimi pro CINV. Vyjim-
kou je pouze situace, kdy riziko RINV je vy$si nez CINV (raritné), a v tomto
ptipadé se postupuje dle zasad platnych pro 1é¢bu RINV.

Popis konkrétnich postupti v prevenci a 1é¢bé RINV je rovnéz nad ramec
této publikace, nicméné je preferovana lécba blokatory 5-HT; receptorti pred
blokatory dopaminovych receptort, a to zejména pro daleko vy$si uc¢innost
prvné jmenované skupiny antiemetik (80 % vs. 50 %). U vysoce rizikovych
pacientt je indikovana kombinace antiemetik, napt. s dexametazonem.

1.8  Disledky zavainého zvraceni

Na nezadouci u¢inky PONV lze nahliZet ze tf{ zdkladnich hledisek: nebezpeci
pro pacienta, diskomfort pacienta a vzestup finan¢nich nakladd. Zkusenosti
pacient s PONV a jejim prozivanim jsou podrobnéji popsany v kapitole 10.

Kromé neptijemnych prozitka spojenych s nevolnosti a zvracenim je nej-
Castéj$im duasledkem protrahovaného zvraceni zavazna dehydratace s me-
tabolickym rozvratem, a to zejména u déti, u kterych se dehydratace rozviji
rychleji ve srovnani s dospélou populaci. V extrémnich pripadech muze dojit
ke smrti pacienta, zejména v rozvojovych zemich pti epidemii cholery nebo
rotavirové infekce pfi nedostupné parenteralni rehydratacni 1écbeé.

Vedle dehydratace a rozvratu vnitfniho prostfedi ma vznik nevolnosti
a zejména zvraceni po opera¢nim vykonu specifické diisledky. Zvraceni muze
zpusobit dehiscenci opera¢ni rany s naslednym krvacenim. Dal$im rizikem je
aspirace kyselého zalude¢niho obsahu do plic s rozvojem aspira¢ni pneumo-
nitidy. Nevolnost a zvraceni vedou k prodlouzeni doby do obnovy peroralniho
piijmu, uzivani chronické medikace a vertikalizace pacienta. Celkové pro-
dlouzeni hospitalizace vede ke zvy$eni finan¢nich prostredkt na lé¢bu. V pii-
padé ambulantnich opera¢nich vykont, a to zejména u déti, je PONV jed-
nou z nejéastéjsich piicin opétovné hospitalizace pacienta. Uporné zvraceni
muze vést ke vzniku krvacejicich defektd na sliznici dolni ¢asti jicnu, které
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se klinicky manifestuji jako hematemeza (Malloryho-Weisstv syndrom). Ex-
trémné vzacnou, nicméné zavaznou komplikaci tiporného zvraceni je ruptura
jicnu (Boerhaavetiv syndrom).
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Vazeni Ctenafi, prave jste docetli ukazku z knihy Pooperacni nevolnost a zvraceni.
Pokud se Vam ukazka libila, na nasem webu si miiZete zakoupit celou knihu.



