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HRVATSKE SMJERNICE ZA PREVENCIJU
MU^NINE I POVRA]ANJA UZROKOVANIH KEMOTERAPIJOM

CROATIAN GUIDELINESS FOR PREVENTION OF CHEMOTHERAPY
INDUCED NAUSEA AND VOMITING

RUDOLF TOMEK, EDUARD VRDOLJAK, DAMIR VRBANEC, DAMIR NEMET, VI[NJA MATKOVI],
STJEPKO PLE[TINA, DAMIR GUGI], RENATA DOBRILA DINTINJANA, ANTE BOLAN^A,

MIRO SAMAR@IJA, MARIJA PETKOVI]*

Deskriptori:  Protutumorski lijekovi – ne`eljeni u~inci; Mu~nina – kemijski izazvana, prevencija; Povra}anje – kemijski 
izazvano, prevencija; Antiemetici – terapijska upotreba, primjena i doziranje; Smjernice; Hrvatska

Sa`etak. 70–80% bolesnika lije~enih kemoterapijom izlo`eno je mu~nini i povra}anju. Mu~nina i povra}anje va`ne su nus-
pojave onkolo{kog lije~enja te zna~ajno utje~u na kvalitetu `ivota bolesnika, a ~esto uzrokuju odgodu i prekid lije~enja 
(slabiju suradljivost bolesnika tijekom lije~enja). Klju~no na~elo antiemetske kontrole je prevencija. Trenuta~no dostupni 
antiemetski lijekovi (kortikosteroidi, antagonisti 5-HT3-receptora i NK-1-antagonisti) primjenjuju se sami ili u kombina-
ciji. Koji }e antiemetik biti primijenjen ovisi o emetogenom potencijalu pojedinoga kemoterapijskog protokola, prethod-
nom iskustvu s antiemeticima i predispozicijskim ~imbenicima sa strane bolesnika. Noviji lijekovi, uklju~uju}i antagoniste 
5HT3-receptora druge generacije palonosetron i NK-1-antagonist aprepitant, nude dodatnu klini~ku korist u visoko i umje-
reno emetogenoj kemoterapiji, posebno za odgo|enu mu~ninu i povra}anje. Namjera ovog antiemetskog vodi~a je dose-
gnuti jedinstvene standarde u zbrinjavanju i lije~enju mu~nine i povra}anja u Hrvatskoj, a koji bi bili prihvatljivi u na{em 
okru`ju – u vodi~ su uklju~eni dostupni lijekovi.

Descriptors:  Antineoplastic agents – adverse effects; Nausea – chemically induced, prevention and control; Vomiting – che-
mically induced, prevention and control; Antiemetics – therapeutic use, administration and dosage; Practice 
guidelines as topic; Croatia

Summary. Approximately 70–80% of all cancer patients receiving chemotherapy experience nausea and/or vomiting. 
Nausea and vomiting are important side effects of cancer treatment, which can significantly affect a patient’s quality of life, 
leading to poor compliance with further chemotherapy treatment. The main principle of emesis control is prevention. Cur-
rently available antiemetic agents corticosteroids, 5-hydroxytriptamine receptor antagonists, and neurokinin-1 antagonists, 
are used alone or in combination. Antiemetic regimen should be chosen based on the emetogenic potential of the chemo-
therapy regimen, previous experience with antiemetics, and patient-specific risk factors. Newer agents, including second 
generation 5-HT3 receptor antagonist palonosetron and the NK-1 antagonist aprepitant, offer additional clinical benefit in 
highly and moderately emetogenic therapy, especially in delayed nausea and vomiting. The aim of this Guidelines is to 
achieve same standards of care in the treatment of nausea and vomiting across Croatia that are applicable in our environ-
ment – only available drugs are included in the Guidelines.
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Mu~nina i povra}anje uzrokovani kemoterapijom (MI-
PUK) me|u najte`im su ne`eljenim u~incima antitumor-
skog lije~enja, ~iji intenzitet i incidencija zna~ajno utje~u na 
kvalitetu ̀ ivota bolesnika, suradljivost bolesnika u lije~enju, 
a ~esto su uzrok odustajanju bolesnika od potencijalno ku-
rativnog lije~enja. Mu~nina i povra}anje javljaju se kod 
70–80% bolesnika prije, za vrijeme i nakon kemoterapije.1,2 
Tako|er, 10–44% bolesnika iskusi anticipatornu mu~ninu i 
povra}anje.3–6 Mu~nina je za bolesnike ~e{}i i va`niji pro-
blem od povra}anja.7 Za razliku od lako mjerljivog povra-
}anja, mu~ninu je te{ko precizno stupnjevati ili pak uop}e 
otkriti. Incidencija mu~nine i povra}anja u bolesnika na ke-
moterapiji ovisi o vrsti kemoterapijskog sredstva i njegovu 
emetogenom potencijalu, dozi citostatika, protokolu, pauzi 
izme|u dva ciklusa kemoterapije i na~inu na koji se kemo-
terapija primjenjuje.8,9

Postoje razli~ite podjele antineoplasti~kih lijekova u od-
nosu na njihov emetogeni potencijal. Jedna od najnovijih 

svrstava intravenske antineoplasti~ke lijekove u 4 skupine 
prema njihovu potencijalu za izazivanje mu~nine i povra-
}anja10 (tablica 1).

Incidencija mu~nine i povra}anja ovisi i o ~imbenicima 
rizika sa strane bolesnika kao {to su: lo{a kontrola povra}anja 
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Leading article



50

R. Tomek i sur. Smjernice za prevenciju mu~nine i povra}anja Lije~ Vjesn 2009; godi{te 131

pri prethodnoj kemoterapiji, ̀ enski spol, mla|a ̀ ivotna dob, 
prisutna mu~nina, parametri kvalitete `ivota ovisni o zdrav-
stvenom stanju (kroni~ni umor), anamneza povra}anja u 
trudno}i i/ili povra}anja tijekom vo`nje, komorbiditet, alko-
holizam u anamnezi smanjuje incidenciju MIPUK.11

U proteklih tridesetak godina {iroke klini~ke primjene 
cisplatine prepoznato je i opisano nekoliko razli~itih klini~-
kih emetskih sindroma. Prepoznavanje tih sindroma zna~aj-
no je pridonijelo racionalnoj primjeni antiemetskog lije-
~enja, posebno prepoznavanje i razlikovanje akutnog od 
kasnog/odgo|enog povra}anja. Klini~ki se razlikuju sljede}i 
emetski sindromi:

Akutno povra}anje koje zapo~inje unutar nekoliko minu-
ta do 24 sata nakon primjene kemoterapije i najja~e je izra-
`eno nakon 5–6 sati.12,13

Odgo|eno povra}anje uzrokovano kemoterapijom javlja 
se 24 sata nakon primjene kemoterapije i mo`e trajati neko-
liko dana.12,13 ̂ e{}e se javlja nakon primjene cisplatine, kar-
boplatine, ciklofosfamida i antraciklina. Odgo|eni mu~nina 
i povra}anje osobito su te{ki za bolesnika, jer se mogu}nost 
njihova nastanka ~esto previdi.

Anticipatorna mu~nina i povra}anje javljaju se prije sa-
mog po~etka kemoterapije kod bolesnika koji su imali ne-
kontroliranu mu~ninu i povra}anje u prethodnom ciklusu te 

su psiholo{ki uvjetovani. Anticipatorna mu~nina i povra}anje 
mogu biti izazvani bolni~kim mirisom, zvukovima, pogle-
dom na bolni~ki prostor i osoblje. Ne{to su ~e{}i kod mla|ih 
bolesnika s ukupnom stopom pojavnosti od 10 do 44%.3–6 
Najbolji na~in za sprje~avanje anticipatorne mu~nine i po-
vra}anja je kvalitetna kontrola akutne i odgo|ene mu~nine i 
povra}anja od prvog ciklusa kemoterapije.

Cilj rada

Mu~nina i povra}anje su ne`eljene posljedice kemotera-
pije koje bolesnici svrstavaju me|u najve}e probleme. Ne-
lije~ena mu~nina i povra}anje mogu dovesti pored pada u 
kvaliteti `ivota i do niza poreme}aja, koji mogu zna~ajno 
djelovati na zdravstveno stanje bolesnika. Tako|er, ja~e 
izra`ena mu~nina i povra}anje mogu dovesti do nemo-
gu}nosti ordinacije daljnje kemoterapije te samim tim ugro-
ziti u~inkovitost kemoterapije.

Kako bismo uz ograni~ene materijalne resurse i svijest o 
va`nosti prevencije mu~nine i povra}anja uzrokovanih ke-
moterapijom optimizirali upotrebu dostupnih lijekova, na-
metnula se potreba za dono{enjem smjernica za prevenciju 
mu~nine i povra}anja. Dr`imo da je prevencija mu~nine i 
povra}anja kao posljedica ordinacije kemoterapije jedna od 
najmanje definiranih i lo{ije provo|enih onkolo{kih tera-
pija, iako danas postoji niz vrlo u~inkovitih lijekova, a koji 
se svi nalaze na listi lijekova HZZO-a. Njihova primjena ne 
zadovoljava o ~emu govori i izrazito niska potro{nja tih 
lijekova u Hrvatskoj u usporedbi sa zemljama Europe.15 
Osim navedenoga postoji i velika razlika u dostupnosti i 
stupnju propisivanosti antiemetika i drugih suportivnih lije-
kova u razli~itim onkolo{kim institucijama u Hrvatskoj. Cilj 
je ovog rada bio definirati nacionalne smjernice za provo-
|enje antiemetske terapije. Uvjereni smo da je ovo dobar 
put k boljoj i uniformnijoj prevenciji mu~nine i povra}anja.

Na~in rada

Pri izradi smjernica radna se grupa, koja se sastojala od 
stru~njaka iz razli~itih hrvatskih onkolo{kih ustanova, sa-
stala na nekoliko radnih sastanaka u organizaciji Hrvatske 
lige protiv raka i Hrvatskog onkolo{kog dru{tva. Rasprav-
ljalo se o va`nosti problema prevencije mu~nine i povra}anja 
te aktualnoj situaciji kod nas koja zahtijeva pobolj{anje. 
Nakon uvida u situaciju u razli~itim ustanovama u RH, 
uslijedio je pregled dostupne medicinske literature objavlje-
ne u zadnjih 10 godina. Klju~ne rije~i kori{tene za pre-
tra`ivanje bile su »CINV« (»chemotherapy induced nausea 
and vomiting«), antiemetici (»antiemetics«), smjernice kli-
ni~ke prakse (»clinical practice guidelines«).

Nakon uvida u dostupne smjernice dobre klini~ke prakse 
objavljene od MASCC, NCCN, ASCO, ESMO odlu~eno je 
da se izrade nacionalne smjernice kojima bi se osigurali isti 
standardi prevencije mu~nine i povra}anja uzrokovanih ke-
moterapijom za sve onkolo{ke bolesnike, neovisno o usta-
novi u kojoj se lije~e.

Prije publiciranja smjernica svi ~lanovi radne grupe kon-
taktirani su putem elektronske po{te, radi mogu}ih nadopu-
na ili primjedbi na kona~an sadr`aj smjernica. Sve opaske 
uklju~ene su u zavr{ni tekst smjernica koji je odobren od 
svih autora.

Na~ela antiemetske kontrole

Cilj je prevencija mu~nine i povra}anja, a ne lije ~e-
nje.
Rizik od mu~nine i povra}anja kod bolesnika koji pri-
maju umjereno i visoko-emetogenu kemoterapiju ne 

1.

2.

Tablica 1. Emetogeni potencijal intravenskih antineoplasti~kih lijekova 
Table 1. Emetogenic potential of intravenous antineoplastic drugs

Stupanj / Grade Lijek / Drug

Razina 4
Visoki emetogeni rizik
(>90% u~estalost povra}anja
bez primijenjene profilakse)
/Level 4
High emetogenic risk
(>90% frequency of vomiting
without prophylaxis

Karmustin, Cisplatin, Ciklofosfamid
>1,500 mg/m2

Dakarbazin, Mekloretamin, Streptozocin, 
AC protokol
/Carmustine, Cisplatin, Cyclophosphamide
>1,500 mg/m2

Dacarbazine, Mechlorethamine, 
Streptozicin, AC protocol

Razina 3
Umjereni emetogeni rizik
(31–90% u~estalost povra}anja
bez primijenjene profilakse)
/Level 3
Moderate emetogenic risk
(31–90% frequency
of vomiting without
prophylaxis

Karboplatin, Ciklofosfamid ≤ 1,500 mg/m2

Citarabin > 1 g/m2, Daktinomicin, 
Daunorubicin, Doksorubicin, Epirubicin, 
Idarubicin, Ifosfamid, Irinotekan
Oksaliplatin
/Carboplatin, Cyclophosphamide
1,500 mg/m2

Cytarabine >1 g/m2, Doxorubicin,
Epirubicin,
Idarubicin, Ifosfumide, Irinotecan,
Oxaliplatin

Razina 2
Niski emetogeni rizik
(10–30% u~estalost povra}anja
bez primijenjene profilakse)
/Level 2
Low emetogenic risk
(10–30% frequency
of vomiting without 
prophylaxis)

Bortezomib, Cetuksimab, Citarabin
(100–200 mg/m2)
Docetaksel, Etoposide, 5-Fluorouracil, 
Gemcitabin, Iksabepilon, Metotreksat, 
Mitomicin, Mitoksantron, Paklitaksel, 
Pemetreksed, Temsirolimus, Topotekan
Trastuzumab
/Bortezomib, Cetuximab, Cytarabine
(100–200 mg/m2)
Docetaxel, Etoposide, 5-Fluorouracil,
Gemcitabine, Ixabepilone, Methotroxate,
Mitomycin, Mitoxantrone, Paclitaxel,
Pemetrexed, Temserolimus, Topotecan,
Trastuzumab

Razina 1
Minimalni emetogeni rizik 
(<10% u~estalost povra}anja
bez primijenjene profilakse)
/Level 1
Minimal emetogenic risk
(<10% frequency of vomiting
without prophylaxis)

Bevacizumab, Bleomicin, Busulfan
Fludarabin
Kladribin
Vinblastin
Vinkristin
Vinorelbin
/Bevacizumab, Bleomycin, Busulfan
Fludarabin
Cladribine
Vinblastine
Vincristine
Vinorelbine
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prestaje prvog dana njezine ordinacije, ve} traje naj-
manje 4 dana.
Bolesnici moraju biti za{ti}eni cijeli period rizika (od-
go|eni mu~nina i povra}anje).
Oralne i intravenske formulacije antiemetskih lijekova 
imaju jednaku u~inkovitost.
Treba uzeti u obzir nuspojave pojedinog antiemetika 
(procijeniti je li potrebna prilagodba doze kod starijih 
bolesnika, bolesnika s o{te}enjem jetre i bubrega, po-
stoji li indukcija/inhibicija izoenzima citokrom P450).
Izbor antiemetika treba se temeljiti na emetskom rizi-
ku kemoterapijskog protokola, kako onom od akutnog 
povra}anja tako i onom od kasnog povra}anja te ra-
nijem iskustvu s antiemetskom terapijom.
Treba razmotriti ostale mogu}e uzroke mu~nine i po-
vra}anja u bolesnika s tumorom: djelomi~nu ili potpu-
nu opstrukciju crijeva, uremiju, vestibularnu disfunk-
ciju.
Mo`dane metastaze, elektrolitski disbalans (hiperkal-
ciemija, hiperglikemija, hiponatriemija), konkomitan-
tnu terapiju uklju~uju}i opijatnu, gastroparezu induci-
ranu tumorom ili kemoterapijom (vinkristin), psiho-
fiziolo{ke razloge (anksioznost i anticipatornu mu~-
ninu i povra}anje).

U proteklih dvadeset godina, od uvo|enja antagonista 5-
HT

3
-receptora u profilaksu/lije~enje mu~nine i povra}anja 

uzrokovanih kemoterapijom, proveden je velik broj dobro 
dizajniranih klini~kih studija u kojima je ispitana djelotvor-
nost svih antagonista 5-HT

3
-receptora i drugih lijekova u 

lije~enju akutnog i, ne{to manje, kasnog/odgo|enog povra-
}anja nakon kemoterapije. Tim smo studijama dobili velik 
broj informacija na temelju kojih je mogu}e izraditi smjer-
nice za lije~enje MIPUK-a utemeljene na dokazima. Naj-
~e{}e kori{tene smjernice su one objavljene od Multinatio-
nal Association of Supportive Care in Cancer, American 
Society of Clinical Oncology, European Society for Medi-
cal Oncology, i National Comprehensive Cancer Net-
work.9,17,18 U tim smjernicama postoji {iroka podudarnost u 
svim najva`nijim stavkama, pa su te smjernice vrlo dobra 
polazna to~ka i za stvaranje na{ih nacionalnih smjernica. 
Va`no je napomenuti da u tim smjernicama aprepitant ima 
dosta va`no mjesto.19 Taj preparat, me|utim, jo{ nije dostu-
pan u Hrvatskoj. S obzirom na to u na{im preporukama taj 
}e preparat biti naveden samo informativno radi edukacije.

Uobi~ajena je podjela antiemetskih lijekova na one s vi-
sokim terapijskim indeksom (5-HT

3
-antagonisti, NK-1-an-

tagonisti i kortikosteroidi) te na one s niskim terapeutskim 
indeksom (metoklopramid, tietilperazin, olanzapin, drona-
bilon, nabilon).

Antiemetski lijekovi

5-HT
3
-antagonisti, (ondansetron, granisetron,

dolasetron, palonosetron)

Va`an su napredak u antiemetskoj profilaksi.20 Pokazali su 
se u~inkovitima u kontroli akutne mu~nine i povra}anja.21–34 
Palonosetron je 5-HT

3
-antagonist druge generacije koji ima 

100 puta ve}i afinitet vezanja za 5-HT
3
-receptore u uspo-

redbi s 5-HT
3
-antagonistima prve generacije (ondansetron, 

granisetron i dolasetron). Uz to poluvrijeme `ivota u plazmi 
za palonosetron iznosi 40 sati, {to je signifikantno du`e od 
ostalih 5-HT

3
-antagonista. Glede nuspojava i sigurnosti pa-

lonosetrona ona pak odgovara starijim 5-HT
3
-antagonisti-

ma.35 Palonosetron se pokazao u~inkovitijim u prevenciji 
odgo|ene mu~nine i povra}anja u odnosu na stariju (I) ge-
neraciju 5-HT

3
-antagonista.36 Ponavljanje palonosetrona 

3.

4.

5.

6.

7.

8.

kod vi{ednevne kemoterapije nije dovoljno dokumentirano, 
iako je poznato da je primjena sigurna.

Mnoge studije uspore|ivale su ondansetron, granisetron, 
dolasetron mesilat i palonosetron s razli~itim dozama, na-
~inima primjene i protokolima. Prema tim studijama ondan-
setron, dolasetron i granisetron djelotvorni su u prevenciji 
akutne mu~nine i povra}anja, ali su manje djelotvorni kada 
je rije~ o odgo|enoj mu~nini i povra}anju.36,37 Dodatak kor-
tikosteroida pobolj{ava djelotvornost 5-HT

3
-antagonista.38 

Toksi~nost i nuspojave ~itave skupine 5-HT
3
-antagonista 

niske su u~estalosti i prihvatljive. U standardnim dozama 
nema toksi~nih u~inaka koji bi zahtijevali prilago|avanje 
doze. Naj~e{}e nuspojave su glavobolja, opstipacija i pro-
lazno povi{enje razine jetrenih aminotransferaza u serumu.39 
U preporu~enim dozama jednako su u~inkoviti u parenteral-
nim i peroralnim oblicima.39

NK-1-receptor-antagonisti

U o`ujku 2003. FDA je odobrio oralni aprepitant koji se-
lektivno blokira vezanje supstancije P za NK-1-receptore u 
S@S-u. Kada se kombinira s 5-HT3-antagonistima i deksa-
metazonom prije visokoemetogenog protokola s cisplati-
nom i nastavi s oralnom primjenom zajedno s deksametazo-
nom 2. i 3. dan nakon kemoterapije, zna~ajno pobolj{ava 
kontrolu akutne i odgo|ene mu~nine i povra}anja.40,41 Odo-
brena je primjena aprepitanta i za prevenciju mu~nine i 
povra}anja u bolesnika koji primaju umjereno emetogenu 
kemoterapiju.42,43 Metaanaliza 7 randomiziranih klini~kih 
studija pokazala je da u bolesnika koji primaju visokoeme-
togenu kemoterapiju NK-1-antagonisti sami ili u kombina-
ciji sa standardnom terapijom u slu~aju akutne emeze ne-
maju ni{ta bolji u~inak od kontrole, no u slu~aju odgo|ene 
emeze pokazao se bolji u~inak.73 Studije su pokazale da je 
kombinacija palonosetrona, aprepitanta i deksametazona 
vrlo u~inkovita kod razli~itih kemoterapijskih protokola s 
umjerenim i umjereno visokim rizikom od pojave mu~nine 
i povra}anja; 78% bolesnika imalo je kompletan odgovor.43 
Aprepitant inducira/inhibira citokrom P450-izoenzime te 
mijenja metabolizam mnogih lijekova i njihove plazmatske 
koncentracije.45 Stoga ga bolesnici ne smiju uzimati s broj-
nim lijekovima (pimozid, terfenadin, astemizol, cirsapirid) 
kako bi se izbjegle nuspojave opasne za `ivot. Jednako tako 
aprepitant pokazuje i interakcije s nekim kemoterapeutici-
ma koji se metaboliziraju preko CYP3A4 (docetaksel, pak-
litaksel, etopozid, irinotekan, ifosfamid, imatinib, vinorel-
bin, vinblastin i vinkristin). Aprepitant pokazuje interakcije 
i s nekemoterapijskim lijekovima (varfarinom, deksameta-
zonom, metilprednizolonom, oralnim kontraceptivima). 
Njegova primjena s kortikosteroidima zahtijeva redukciju 
doze. Ako su kortikosteroidi dio kemoterapijskog protoko-
la, dozu ne treba reducirati.

Glukokortikoidi

Glukokortikoidi su danas me|u naj~e{}e upotrebljavanim 
antiemeticima. To~an mehanizam njihova antiemetskog 
u~inka jo{ nije potpuno razja{njen. Sna`an antiemetski u~i-
nak dokazan je jo{ prije tridesetak godina.46 Kod bolesnika 
koji primaju kemoterapiju niskog emetogenog potencijala 
djelotvorni su u monoterapiji. Najja~i u~inak ipak pokazuju 
u kombinaciji sa sna`nijim antiemeticima kao {to su 5-HT

3
 

ili NK-1-antagonisti. Djelotvorni su i kod akutnog i od-
go|enog povra}anja. Premda se mnogi glukokortikoidi upo-
trebljavaju kao antiemetici, najvi{e iskustva skupljeno je s 
deksametazonom i metilprednizolonom pa se oni danas i 
naj~e{}e upotrebljavaju.
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Ostali lijekovi za prevenciju mu~nine i povra}anja

Prije pojave antagonista 5-HT
3
-receptora dostupni anti-

emetski lijekovi bili su fenotiazini, benzamidi, antihistami-
nici, butirofenoni, kortikosteroidi, benzodiazepini i kanabi-
noidi.47–50

Ve}inu lijekova za prevenciju mu~nine i povra}anja uzro-
kovanih kemoterapijom mo`emo klasificirati u antagoniste 
dopamina i antagoniste serotonina. Kombinacije ovih lijeko-
va su u pravilu u~inkovitije od pojedina~ne primjene. Olan-
zapin (tiobenzodiazepin) pokazao se u~inkovitim kod akut-
ne i odgo|ene mu~nine i povra}anja u studijama faze II kod 
bolesnika koji primaju protokole s ciklofosfamidom, dokso-
rubicinom i/ili cisplatinom, ostale studije pokazuju njegovu 
u~inkovitost kod odgo|ene i refraktorne mu~nine i povra-
}anja.51,52 Mora se oprezno primijeniti kod starijih bolesnika 
(tip II dijabetesa i hiperglikemija).

SMJERNICE ZA PRIMJENU
ANTIEMETSKE PROFILAKSE PRILAGO\ENE 

DOSTUPNOSTI POJEDINIH LIJEKOVA
U HRVATSKOJ

Prevencija mu~nine i povra}anja kod visoko
i umjereno emetogene kemoterapije*

Osnovu prevencije ~ini kombinacija:
5-HT3-antagonist + deksametazon

Preporuke za doziranje 5-HT3-antagonista 1. dan
palonosetron** 0,25 mg iv. 1. dan ili
ondansetron 8-12 mg (maks. 32 mg) iv. 1. dan ili
granisetron 0,01 mg/kg (maks. 1 mg) iv. 1. dan ili
tropisetron 5 mg iv. 1. dan

Preporuke za doziranje 5-HT3-antagonista 2.–5. dan
ondansetron 8 mg po. bid ili 16 mg po. na dan (ili 8 mg 
(maks. 32 mg/dan) iv.
granisetron 1–2 mg po. na dan ili 1 mg po. bid (ili 0,01 
mg/kg (maks. 1 mg) iv.
tropisetron 5 mg po. (ili iv.)***

Preporuke za doziranje glukokortikoida:

preporu~ene doze deksametazona

visoki rizik akutna faza (1. dan) 12 mg–20 mg 1× na dan

odgo|ena faza 8 mg 1× na dan 3–4 dana

umjereni rizik akutna faza (1. dan) 8 mg 1× na dan

odgo|ena faza 8 mg na dan 2–3 dana

mali rizik akutna faza (1. dan) 4–8 mg 1× na dan

Deksametazon je glukokortikoid izbora jer je {iroko do-
stupan i prihvatljive cijene. Mo`e biti zamijenjen i drugim 
glukokortikoidom u ekvivalentnoj dozi.

Dodatak lorazepama/diazepama

Obavezno u slu~aju anticipatorne mu~nine i povra}anja. 
Preporu~uje se kod anksioznih bolesnika i bolesnika s po-
ve}anim rizikom od nastanka mu~nine i povra}anja uzroko-
vanih kemoterapijom (prisutno vi{e faktora rizika). Savje-

* Aprepitant 125 mg po. 1. dan, 80 mg po. na dan, 2–3. dan ili fosaprepi-
tant diglumin 115 mg iv. 1. dan, aprepitant 80 mg po. 2–3. dan dio su opti-
malne antiemetske kombinacije, ali nisu na listi lijekova HZZO-a.
** Va`no je naglasiti da se palonosetron primjenjuje jednokratno, samo 
prvog dana ordinacije kemoterapijskog protokola.
*** Kratice: iv. = intravenski, po. = peroralno, sk. = supkutano, im. = intra-
muskularno

–
–
–
–

–

–

–

tuje se davanje lorazepama u dozi od 0,5 do 2 mg iv. prije 
kemoterapije ili 0,5 do 2 mg po. svaka 4–6 h, ili diazepama 
u dozi od 5 do 10 mg iv. prije kemoterapije ili 2 do 5 mg po. 
2–4 puta na dan.

Izbor 5-HT
3
-antagonista:

Iako se u razli~itim klini~kim smjernicama navodi da su 
razli~iti 5-HT

3
-antagonisti me|usobno zamjenjivi u ekviva-

lentnim dozama, kao i da izme|u iv. i po. primjene nema 
zna~ajnijih razlika, ostaje problem suradnje bolesnika. Na-
stavak primjene 5-HT

3
-antagonista doga|a se nakon {to bo-

lesnik bude otpu{ten ku}i pa nerijetko dolazi do neadekvat-
nog ili neredovitog uzimanje terapije. Jednom nastalu mu~-
ninu i povra}anje kasnije je zna~ajno te`e sprije~iti. U bo-
lesnika koji povra}a nastavak po. primjene 5-HT

3
 nema 

smisla.
Palonosetron se preporu~uje kod bolesnika na: cisplatini, 

karboplatini, doksorubicinu, dakarbazinu, visokim dozama 
ifosfamida, mitoksantronu i protokolima koji sadr`avaju 
kombinaciju antraciklina i ciklofosfamida (FAC, FEC, AC/
EC).

Jednokratna iv. primjena osigurava profilaksu mu~nine i 
povra}anja koja je neovisna o suradljivosti bolesnika. Jedini 
je 5-HT

3
-antagonist koji pokriva odgo|enu mu~ninu i povra-

}anje.

Prevencija mu~nine i povra}anja
kod primjene niskoemetogene kemoterapije

Niski rizik:
deksametazon 12 mg po. ili iv. na dan ili
tietilperazin 6,5 do 13 mg po. ili iv. ili sk. ili im. svaka 
4 ili 6 sati
metoklopramid 10–40 mg po. ili iv. svaka 4–6 sati
±difenhidramin 25–50 mg po. svaka 4–6 sati
±lorazepam 0,5–2 mg po. ili iv. svaka 4–6 sati

Minimalni:
bez rutinske profilakse
ako se jave mu~nina i povra}anje unutar 24 sata, valja 
razmisliti o primjeni antiemetika za primarnu profilak-
su kao za niski emetogeni potencijal.

Lije~enje probojne mu~nine i povra}anja

Op}e na~elo lije~enja probojne mu~nine i povra}anja jest 
primjena lijeka iz druge skupine (dopaminski antagonisti, 
haloperidol, glukokortikoidi i anksiolitici) pri ~emu se pre-
poru~uje iv. ili rektalni put primjene. Va`no je osigurati ade-
kvatnu hidraciju i korigirati elektrolitske poreme}aje. Prije 
sljede}eg ciklusa kemoterapije treba obratiti pozornost na 
druge mogu}e uzroke probojne mu~nine i povra}anja kao 
{to su: mo`dane metastaze, elektrolitske abnormalnosti, tu-
morska infiltracija gastrointestinalnih organa. Treba razmo-
triti mogu}nost dodavanja aprepitanta, konkomitantnih an-
tiemetika (dopaminskih antagonista – metoklopramida, ha-
loperidola), prilagoditi doze i u~estalost primjene 5-HT

3
-an-

tagonista, a vezano za individualnu reaktivnost bolesnika 
kada je rije~ o kemoterapijskom protokolu. Ako bolesnik 
ima dispepsiju, treba dodati H

2
-blokator ili inhibitor proton-

ske pumpe.53
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