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Cytostatika se lisi zadsadnim zpiisobem od ostatnich léciv velmi

uzkou terapeutickou SiFi, neboli rozdilem dévky, kdy jsou neGéinné

a davky, kdy mohou ¢lovéka zabit. LékaF, které tyto Iéky poddvad,

, <o

musi byt velmi dob¥e seznédm s jejich nezadoucimi uc¢inky a musi

umét pomoci pacientovi se s nastalou komplikaci vyporadat.

Vsechna cytostatika tlumi riznou mérou krvetvorbu, pFfiznaky

nedostatku bilych krvinek (infekce) a krevnich destiéek (krvaceni)

~eox s s s

jsou nejcastéjsi. Tento nezddouci ucinek je spoleény vsem

cytostatikiim. Jednotliva cytostatika pak maji dalsi, nezdédouci

ucinky, ktera se obvykle projevuji poskozenim urcitych organu ci
tkani. Nasledujici pfehled tyto situace strucné charakterizuje.
Klicova slova: cytostatika, nezddouci Géinky.

1. Otlum krvetvorby (mye-
losuprese) a dalsi hemato-
logické nezadouci aéinky

Myelosupresivné plsobi vSechna cy-
tostatika s vyjimkou vinkristinu, bleomycinu
a asparagindzy v zavislosti na jejich davce
a mechanizmu cytostatického UGéinku. Trvani
Utlumu krvetvorby je delSi po alkylaénich cy-
tostaticich nez po antimetabolitech (s vyjim-
kou adenosinovych analog). Myelosuprese
je tedy nejcastéjSim dlsledkem cytostatické
IéCby, a tedy jsou Easté i vSechny komplikace,
které s myelosupresi (mensim po¢tu erytrocy-
td, trombocytd a neutrofill)) souvisi.

Pocet komplikaci a mira myelosuprese
zévisi také na fazi 1é¢by. Obvykle nejvice kom-
plikaci a tedy i nejvyraznéjsi, byt asové ome-
zenou myelosupresi, Ize oCekdvat po prvnim
cyklu chemoterapie. To proto, Ze pfi zahdjeni
chemoterapie je pfitomna nejvétsi masa tumo-
ru, kterd ma tlumivy viiv na krvetvorbu. P¥i
dalSich cyklech chemoterapie byva jiz obvykle
komplikaci méné. S pfibyvajicim poctem cykll
chemoterapie se ovSem postupné vycerpava
kostni dfen. S vyrazné snizenou rezervou kost-
ni dfené je nutno pocitat u osob, které jiz maji
za sebou mnoho cykl(i chemoterapie (nebo
ozafeni osového skeletu) a u nichz se zvazuje
opétovné zahajeni cytostatické &by, tfeba pro
Ctvrty relaps chemosenzitivni nemoci.

2. Infekéni komplikace
Infekce Ize pravidelné ocekdvat po cy-
tostatické 16Cbé. Lékar, ktery podava cytosta-
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tika, si toho musi byt védom. To znamena, ze
musi mit dostate¢né znalosti nejen o cytosta-
ticich, ale i 0 zvladani infekénich komplikaci
a musi mit moznost kdykoliv tohoto pacien-
ta pfijmout na oddéleni, jehoz lékafi jsou
obezndmeni s pravidly 1écby infekci u osob
s oslabenou obranyschopnosti. Zavaznou
myelosupresi nelze vyloucit u Zadného cy-
tostatického rezimu vzhledem k individuéinim
rozdilim v metabolizmu cytostatik. Zavazna
infekce se samoziejmé projevi horeckou, ale
oproti nezavazné infekci je provazena nasle-
dujicimi pfiznaky:

* zvySenou tepovou frekvenci

o poklesem krevniho tlaku pod hodnoty béz-
né pro tuto osobu

o zrychlenym dychanim (normélni pocet
dechl je 16-18), pii zavazné infekci zhor-
Sujici plicni funkce dochazi ke vyraznému
zvySeni poctu dechl

o doCasnym zhorSenim duSevnich funkei,
apatii, ktera mlze pfejit i ve zmatenost
(septicka encefalopatie).

Pacienti, u nichz se objevi tyto pfiznaky,
mohou mit zivot ohrozujici infekci. Proto je
nutné uvedené hodnoty peclivé zapisovat
a pii zjiSténi poklesu krevniho tlaku, vze-
stupu tepové frekvence anebo pfi zvySeni
dechové frekvence tyto nemocné velmi
intenzivné 1é¢it, nebot infekce u osob s ne-
dostatkem bilych krvinek mohou mit velmi
rychly pribéh a v pribéhu 24 hodin mohou
pacienta usmrtit.
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3. Nevolnost a zvraceni
po cytostatické lécbé

Vysledna intenzita nevolnosti & zvraceni
(emetogenni efekt) zavisi od davky a druhu
cytostatika. Zda cytostatikum zplisobuje za-
vazné zvraceni i nezpUsobuje. Tento typ ne-
Zé&doucich UG¢inkd je nutno dopfedu predvidat
a tlumit jej podavanim dcinnych 1€kd tiumicich
zvraceni. Pokud U¢inné Iéky nepodame ihned
pfi prvnim a druhém cyklu, tak u pacienta
vznikne velkd obava z dal$i chemoterapie
a mimo jiné pacient bude zvracet jiz na za-
kladé takto vybudovaného reflexu, nebot na
chemoterapii jiz pfijizdi s védomim, Ze bude
opét tuze zvracet. Jakmile se tento relfex vy-
buduje, tak Ucinné léky proti zvraceni ztraci
ucinnost. Proto je dileZité tyto Iéky podavat jiz
pfed prvni chemoterapii, aby pacient neziskat
tuto nepfijemnou zkuSenost — ze chemotera-
pie = velka nevolnost a zvraceni. Tyto pocity
jsou tak nepfijemné, Ze byvaly v dobéach pfed
zavedenim nejucinnéjSich 1€kd proti zvraceni
(setron() divodem k odmitnuti pokracovani
v chemoterapii.

4. Poskozeni sliznic
zazivaciho traktu
s prijmy a zdcpou

4.1 Nezdadouci Gcéinek bézné
chemoterapie na sliznice

Epitel sliznic se pomérné rychle obno-
vuje, a proto jsou bunky sliznic zazivaciho
traktu, ale i jinych slizniénich povrch( velmi
Casto poSkozovany cytostatickou léCbou. PFi
bézné chemoterapii vSak jsou projevy muko-
zitidy spiSe vyjime¢né. Nejcastéji provazeji
tyto projevy 1écbu 5-fluorouracilem, po niz
mohou ndsledovat prdjmy, mnohdy i krvavé.
S projevy mukozitidy se Ize v ramci bézné
chemoterapie setkat pfi podani vy$Sich da-
vek metotrexatu.

4.2 Nezdadouci tcinek vysokodav-
kované chemoterapie na sliznice

Témér vSechna cytostatika v zavislosti na
jejich davce mohou poSkozovat sliznici za-
Zivaciho traktu a zplsobovat zpo€atku prl-
jem. Proto je zavazna mukozitida privodnim
projevem témér vSech predtransplantacnich
rezimd. PFi znacné toxickém poSkozen/ sliz-
nice muze prdjem prejit do zacpy az stavu
komplikaci je perforace stfeva a zanét po-
bisnice.




5. Kardiotoxicita

Vedlej$i ucinky na srdce se mohou pro-
jevit v priibéhu 1é¢by (akutni toxicita), bez-
prostfedné s ukonCenim 1é¢by (subakutni
toxicita), mésice po ukon&eni I&Eby (chronic-
k4 toxicita) nebo jako pozdni nasledky mno-
ho let od ukonCeni 1éCby (pozdni toxicita).
jsou antracykliny. PoSkozeni srde¢niho sva-
lu se obvykle objevuje az po delsi dobé od
ukonceni lé¢by a zavisi na celkovém mnoz-
stvi cytostatik, které bylo nemocnému po-
dano za celou dobu jeho Zzivota (kumulativni
toxicita). Toto poSkozeni neni vratné. Proto je
ddlezité mit v dokumentaci uvedeny véechny
davky cytostatik, které nemocny kdy dostal.
Miru poSkozeni srdce protinadorovou léCbou
Ize sledovat pomoci echokardiografie.

6. Nefrotoxicita

Nefrotoxicita (poSkozeni ledvin) ne typic-
kym nezadouci u¢inkem platinovych cytos-
PoSkozeni se zprvu projevuje vetSimi ztra-
tami magnezia, které mohou zplsobovat
pocity brnéni, pozdéji mize prejit do posko-
zeni vyluéovani odpadnich latek z téla a vést
k zadrZzovani téchto nezadoucich dusikatych
latek v téle.

7. Neurotoxické projevy

Obecné Ize konstatovat, ze cytostatika
mohou zpisobovat jak poskozeni perifernich
nervl, tak poSkozeni CNS. Periferni nervy
poskozuji nasledujici cytostatika: vinkristin,
vinorelbin a také cytostatika ze skupiny taxa-
ni. Neurotoxicky ucinek derivaty maji také
platinova cytostatika.

Tato porucha je obvykle reverzibilni a ustu-
puje fadové v tydnech a mésicich po zakon-
¢eni |éCby. Periferni neuropatie zplsobuje
brnéni (parestezie) a necitlivost nejdfive na
prstech rukou a nohou a pozdéji miize zaséh-
nout i viakna odpovédna za pohyb (motoricka
vldkna). Mnohem zdvaznéjSi je neuropatie
Utrobnich (autonomnich nerv(), kterd mize
vyustit v paralyticky ileus.

8. Plicni toxicita

Mira plicniho poSkozeni obvykle souvisi
s kumulativni davkou |éku a je potencovana pfi
poskozeni plic jinymi vlivy, napfiklad radiote-

rapii. Z alkylagnich cytostatik zplisobuje plicni
poskozeni busulfan, dale BCNU, vy3si davky
cyklofosfamidu, chlorambucilu a melfalanu.

9. Gonadalni toxicita

PoSkozeni gonad, stejné jako mutagenni
ucinek, je typicky pro alkylaéni cytostatika
v zavislosti na jejich davce.

U muzli je mozné pfi vyvolané ejakulaci
odebrat spermie a zamrazit je. Pokud chemo-
terapie natolik poskodi zarodecné bunky, ze
se neobnovi kvalitni spermatogeneza a po-
kud mlady muz chce s vyvolenou partnerkou
pfece zalozit rodinu, je mozné provést umélé
oplodnéni a narozeni vlastniho ditéte.

U Zen je situace komplikovanéjsi. Pokud
dostéva chemoterapii zena, kterd by chtéla po
uzdraveni mit déti, je mozné pomoci hypotala-
mickych hormon( navodit do¢asnou menopau-
zu a doufat, Ze snizené prokrveni vaje¢nikd
povede k menSimu poskozeni vaji¢ek. Pokud
mozné umélé oplodnéni darovaného vajicka
spermiemi od vybraného Zivotniho partnera
pacientky ve zkumavce a to pak transferovat
do délozni dutiny.

10. KoZni a adnexalni
toxicita cytostatik

10.1 Vypdadani vlasu - alopecie

NejéastéjSim a neznaméjsim nezédou-
cim aéinkem cytostatik je vypadavani vlastd,
neboli alopecie. Pfi intenzivni pfedtransplan-
taéni chemoterapii muze vSak vypadavat
i dal$i ochlupeni: Fasy, oboéi, coz zplsobuje
problémy se zatékanim potu do o€i. Pfi bézné
chemoterapii jsou vSak postizeny jen vlasy.
Vznik alopecie zavisi na davce a druhu cy-
tostatika. Ne kazdé cytostatikum zpUsobuje
vypadani vlasd.

10.2 Bolestivé zarudnuti dlani
a chodidel (hand-foot syndrome)

Mlze provazet podani 5-fluorouracilu
a vysSich davek cytosinarabinosidu, ale mize
se objevit i po vy$Sich davkach cyklofosfami-
du a doxorubicinu.
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10. 3 Odlouceni nechtu od
lGzka - onycholyza

S aplikaci chemoterapie souvisi vznik pig-
mentaci pod nehty. Intenzivni chemoterapie
mize zpusobit onycholyzu, tato komplikace
v8ak neni Casta.

11. Mutagenni
a kancerogenni vliv cytostatik
a sekundérni nadory

V8echna cytostatika zplsobuji poskozeni
genetické informace nejen u malignich bunék,
ale také u bunék fyziologickych. V mife mu-
tagenniho a kancerogenniho potencidlu jsou
mezi cytostatiky jisté rozdily. Obecné nejvy$si
mutagenni potencial maji alkylaéni cytostatika
a etoposid, nejméné je tento nezadouci U¢inek
vyjadren u antimetabolitd.

Vlivem chemoterapie a podobné i vlivem
radioterapie se zvySuje pravdépodobnost se-
kundarnich malignich chorob. Chemoterapie
ma hlavné potencidl vyvolavat maligni trans-
formaci krvetvorby. Sekundarni leukemie kul-
minuji v odstupu 3 az 5 let pfi 1é¢bé etopozi-
dem a v odstupu 10 let od Ié¢by alkylaénimi
cytostatiky. Pocet solidnich nadorli s ¢asem
od ozafeni neustéle narlstd. Kfivka incidence
solidnich nador( stoupd i po 10 letech v oblas-
tech vystavenych radioterapii nebo kombinaci
radioterapie a chemoterapie.

12. Standardni postupy
pro pFipravu infuznich
roztoki cytostatik

S cytostatiky je nutno zachazet jako s kan-
cerogeny jak pfi jejich fedéni, tak pfi jejich po-
davani. Pro fedéni i podavani cytostatik dnes
plati ¢etné vyhlasky, jejichz znalost je zasadni
ale jen pro ty Iékafe a magistry, ktefi cytosta-
mace zde neuvadime a zdjemce odkazujeme
na podrobnou kapitolu v knize Vorli¢ek a kol.:
Prakticka onkologie, Grada 2000.
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