
иск возникновения рво-
ты после введения раз-
личных цитостатиков без 
антиэметической про-
филактики представлен 

в таблице 1.
К другим факторам риска отно-

сят молодой возраст, женский пол, 
тошнота/рвота во время беремен-
ности, малое употребление алко-
голя, эметогенные осложнения во 
время предшествующей химиоте-
рапии (1).

По срокам и механизму развития 
выделяют 3 типа тошноты и рвоты, 
вызванной цитостатиками: острую, 
отсроченную и «ожидания», т.е., 
условно-рефлекторную. 

Острая рвота развивается в пер-
вые 24 часа после химиотерапии, 
отличается высокой интенсивно-
стью, редко сопровождается тош-
нотой. Главным медиатором яв-
ляется серотонин (5-гидрокси-
триптамин, 5-НТ), высвобождаю-
щийся из энтерохромаффинных 
клеток верхних отделов желу-
дочно-кишечного тракта в резуль-
тате  повреждения их введенным 
цитостатиком. Взаимодействие 
серотонина со специфическими 
5-HT3 рецепторами триггерной 
зоны ЦНС и афферентных нейро-
нов блуждающего нерва вызывает 

каскад афферентной импульсации 
в рвотный центр. Следствием акти-
вации нейронов рвотного центра 
является тошнота и рвота (2). Не 
менее важная роль в патогенезе 
острой (а также отсроченной рво-
ты) принадлежит нейропептиду - 
субстанции P, эффект которой ре-
ализуется через нейрокининовые 
рецепторы-1 (NK1) (3). Субстан-
ция P, как и серотонин, определе-
на в энтеро-хромаффинных клет-
ках желудочно-кишечного тракта, 
но в большей степени – в структу-
рах ЦНС. NK1-рецепторы распола-
гаются на волокнах блуждающего 
нерва, в триггерных зонах ЦНС. В 
отличие от серотона для субстан-
ции P преобладает центральный 
механизм развития острой тошно-
ты и рвоты.

Определенное значение в разви-
тии рвотного рефлекса имеют так-
же D2-рецепторы допамина, сте-
роидные рецепторы, рецепторы 
гистамина и др.

У 50% больных, имеющих острую 
рвоту, наблюдается и отсроченная.

Отсроченная рвота развива-
ется на 2-5 сутки после начала 
химиотерапии, менее интенсив-
на, чем острая, как правило, со-
провождается постоянной тош-
нотой. Впервые описана при ле-
чении цисплатином в дозе 120мг/
м². В дальней-шем было установ-
лено, что способностью вызывать 
отсроченную тошноту и рвоту об-
ладает и ряд других цитостатиков: 
цисплатин в любых дозах и дру-
гие производные платины, цикло-
фосфан (500-600мг/м²), доксору-
бицин (>40мг/м² в монорежиме и 
>25мг/м² в комбинациях), фармо-
рубицин (>75мг/ м² в монорежиме 
и >50мг/м² в комбинациях) (4). Ме-
ханизмы развития данного побоч-

ного явления остаются неясными. 
Ведущая роль отводится субстан-
ции P, серотонин имеет меньшее 
значение, возможно повреждение 
гемато-энцефалического барьера, 
нарушение моторики желудочно-
кишечного тракта и т.д. (5). 

Условно-рефлекторная  рво-
та наблюдается после проведе-
ния хотя бы одного курса химио-
терапии, развивается по принци-
пам формирования условного реф-
лекса. При наличии эметических 
осложнений на фоне химиотера-
пии у 30% больных уже к началу 4 
курса регистрируется рвота «ожи-
дания» (6). Лучшим методом про-
филактики данного типа рвоты яв-
ляется адекватная антиэметиче-
ская защита, начиная уже с перво-
го курса химиотерапии (7). Для ле-
чения условно-рефлекторной рво-
ты рекомендуется психотерапия и 
препараты из группы бензодиазе-
пинов (8).

Рвоту, возникающую на фоне 
адекватной антиэметической тера-
пии и требующей применения до-
полнительных средств, называют 
неконтролируемой.

Рефрактерной называют рвоту, 
возникающую несмотря на адек-
ватную антиэметическую про-
филактику и использование все-
го возможного резервного фонда 
противорвотных средств.

Двадцать пять лет назад антиэме-
тическая терапия ограничивалась 
использованием кортикостерои-
дов, антигистаминных препара-
тов и блокаторов D2-рецепторов 
допамина. Первый шаг в разви-
тии антиэметической терапии свя-
зан с выявлением эффективности 
высоких доз метоклопрамида при 
высо-коэметогенной химиотера-
пии в комбинации с кортикосте-

Как известно, тошнота и рвота являются 
одним из наиболее частых побочных эффектов 

химиотерапии с момента ее возникновения. 
Изучение закономерностей развития эметических 

осложнений привело к выделению ряда 
прогностических факторов риска их развития, 

основным из которых является эметогенный 
потенциал противоопухолевого препарата.

Современная 
антиэметическая 
стратегия в химиотерапии

Н.С. БЕСОВА
д.м.н.

РОНЦ им. Н.Н. Блохина  
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Таблица 1. Потенциальная эметогенность 
противоопухолевых  препаратов.

Уровень эметогенности Противоопухолевые препараты
Высокий 
(рвота > 90% больных)

Кармустин> 250мг/мІ

Цисплатин ≥50мг/ мІ
Циклофосфан >1500мг/ мІ
Дакарбазин
Дактиномицин
Ломустин >60мг/ мІ
Мехлотретамин
Пентостатин
Стрептозотоцин

Умеренный
(рвота у 30-90% больных)

Гексаметилмеламин
Карбоплатин
Кармустин <250мг/ мІ
Цисплатин <50мг/ мІ
Оксалиплатин
Циклофосфан < 1500мг/ мІ
Цитарабин > 1г/ мІ
Цитарабин > 1г/ мІ
Доксорубицин
Эпирубицин
Идарубицин
Ифосфамид
Иринотекан
Мелфалан
Митоксантрон >12мг/ мІ
Прокарбазин

Низкий 
(рвота у 10-30% больных)

Интерлейкин-2
Аспарагиназа
Цитарабин<1г/ мІ
Доцетаксел
Доксорубицин <20мг/ мІ
Этопозид (внутрь)
5-фторурацил <1000мг/ мІ
Гемцитабин
Метотрексат
Митомицин
Митоксантрон <12мг/ мІ
Паклитаксел
Темозоламид
Топотекан

Минимальный
(< 10% больных)

Блеомицин
Капецитабин
Этопозид/тенипозид (в/в)
Метотрексат<100мг/ мІ
Ритуксимаб
Трастузумаб
Винбластин
Винкристин
Винорельбин (в/в)

роидами, антигистаминными пре-
паратами или бенозодиазепина-
ми. Активность данной комбина-
ции составила 50-60% при пер-
вом курсе химиотерапии и быстро 
снижалась при повторных кур-
сах. Данный режим отличался вы-
сокой токсичностью (сонливость 
или нервное возбуждение, диа-
рея, экстрапирамидные расстрой-
ства) и быстрым формированием 
условно-рефлекторного компо-
нента. 

Следующей ступенью явилось 
установление ключевой роли 
5-HT3 рецепторов в пусковом ме-
ханизме острой тошноты и рвоты, 
синтез и внедрение в клиническую 
практику селективных блокаторов 
5-HT3-рецепторов. Комбинация их 
с кортикостероидами привела к 
повышению противорвотной эф-
фективности и стала стандартом 
антиэметической профилактики 
при высоко и умеренноэметоген-
ной химиотерапии. Дальнейшая 
эволюция противорвотной тера-
пии связана с выделением субстан-
ции P в качестве медиатора пост-
цитостатической тошноты и рво-
ты, синтез и клиническое изучение 
первого представителя блокато-
ров NK-1рецепторов – апрепитан-
та (эменда) (таблица 2 ) (9).

Современная антиэметическая 
терапия позволяет обеспечить 
полный контроль тошноты и рво-
ты у 70-80% больных (10, 11).

Стандартным является использо-
вание комбинированных режимов 
противорвотных препаратов. 

АНТАГОНИСТЫ 5-HT3 
РЕЦЕПТОРОВ

5-HT3 антагонисты (ондансе-
трон, гранисетрон, трописетрон, 
доласетрон, палоносетрон) явля-
ются наиболее эффективными ан-
тиэметиками для профилактики 
острой тошноты и рвоты. Препа-
раты обладают низкой токсично-
стью, включающей главным об-
разом головную боль, запоры, 
реже наблюдается диарея, голо-
вокружение, гипо- или гипертен-
зия, преходящее нарушение зре-
ния, слабость. В России исполь-
зуется в основном 3 представи-
теля данной группы: ондансетрон 
(зофран, латран, эмесет), гранисе-

трон (китрил), трописетрон (наво-
бан, тропиндол). 

При назначении 5HT3 антагони-
стов необходимо учитывать ряд 
клинических характеристик пре-
паратов:

– наличие минимальной эффек-
тивной пороговой дозы и «плато» 
в терапевтическом эффекте;

– равная эффективность вну-
тривенного введения и приема 
внутрь;

– равная эффективность одно-
кратного и дробного введения. 

5HT3 антагонисты обладают ми-
нимальной пороговой дозой, при 
которой начинает проявляться 
противорвотный эффект, посте-
пенное увеличение дозы сопро-
вождается увеличением противо-
рвотного эффекта, однако при до-
стижении определенной дозы на-
ступает «плато» в терапевтическом 
эффекте (достигнута максимально 
возможная блокада 5-HT3 рецепто-
ров) и дальнейшая эскалация дозы 
не приводит к росту антиэметиче-
ского эффекта. Таким образом, ата-
гонисты 5-HT3 рецепторов должны 
применяться в опти-мальной дозе. 
Введение антиэметиков в субопти-
мальных дозах не приводит к адек-
ватной защите от тошноты и рво-
ты, использование в дозах, превы-
шающих оптимальные, бессмыс-
ленно, т.к. не увеличивает проти-
ворвотный эффект (12, 13).

Клиническое изучение тропи-
сетрона при высокоэметогенной 
химиотерапии в диапазоне доз от 
2 до 40мг показало, что увеличе-
ние разовой дозы навобана более 
5мг не приводит к повышению эф-
фективности. Доза 5мг и была ре-
комендована для клинического 
применения (14).

Для ондансетрона в исследо-
вании Beck было показано, что 
максимальный противорвотный 
эффект, особенно при дозах ци-
сплатина более 100мг/м², дости-
гается при введении 32мг, при-
чем равноэффективным является 
как однократное введение всей 
дозы, так и дробное введение 
по 0,15мг/кг каждые 8 часов (15). 
Аналогичное по дизайну исследо-
вание Seynaeve свидетельствует о 
том, что дозы 8мг и 32мг являются 
равноэффективными (16). Резуль-

таты двух последующих исследо-
ваний: Итальянской группы по из-
учению антиэметиков и Ruff – со-
впадают с выводами Seynaeve о 
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том, что оптимальной дозой он-
дансетрона является 8мг, которая 
по эффективности эквивалента 
32мг ондансетрона или 3мг гра-
нисетрона (17, 18).

Неоднозначность полученных 
результатов привела к разли-
чию в рекомендациях по исполь-
зованию стандартных доз ондан-
сетрона при высокоэметоген-
ной химиотерапии в США и Ев-
ропе: для США – 32мг, для Евро-
пы – 8мг (19). По мнению Aapro M 
(20), далеко не для всех больных 
8мг ондан-сетрона является опти-
мальной даже при умеренно эме-
тогенных режимах (21). Подоб-
ная редукция дозы повышает риск 
развития эметических осложне-
ний у больных, снижая сопротив-
ляемость и резервы организма в 
борьбе с болезнью. Кроме того, в 
отдельных работах более позднего 
периода  также показано, что вну-
тривенное введение ондансетро-

на в дозе 32мг (+/– кортикостеро-
иды) клинически более эффектив-
но контролирует тошноту и рвоту, 
чем внутривенное введение пре-
парата в дозе 8мг один или 2 раза 
в сутки (22, 23). Следует отметить, 
что при проведении клинических 
испытаний новых противорвотных 
препаратов ондансетрон исполь-
зуется как контрольный антиэме-
тический стандарт в разовой дозе 
32мг внутривенно.

Исследование различных дозо-
вых режимов гранисетрона при 
внутривенном введении показа-
ло, что дозами, соответствующими 
«плато», являются 0.01мг/кг (1мг) 
и 0.04мг/кг (3мг) с четким, но кли-
нически незначимым преимуще-
ством последней дозы (24, 25).

Следующее сравнительное ис-
следование Navari подтвердило 
равную активность двух доз: при 
введении 1мг и 3мг антиэмети-
ческая эффективность составила 

38% и 41%, полный контроль рво-
ты наблюдался у 38% и 37%, тош-
ноты – у 28% и 36% больных соот-
ветственно (26).

Как класс 5-HT3 антагонисты ха-
рактеризуются хорошей биодо-
ступностью при приеме внутрь. Все 
исследования в рамках III фазы по 
сравнению оральных и внутривен-
ных форм 5-HT3 антагонистов при 
цисплатин-индуцированной тош-
ноте и рвоте показали их равную 
эффективность (27, 28, 29).

Несмотря на принадлежность к 
одному классу антагонисты 5-HT3 
рецепторов имеют различный ме-
таболизм, что может влиять не 
только на их взаимодействие с пре-
паратами сопутствующей терапии, 
но и на противорвотный эффект 
(таблица 3).

Основной метаболизм антиэмети-
ков данной группы осуществляет-
ся системой цитохромов P450 пече-
ни. Как видно из таблицы, если ме-
таболизм ондансетрона вовлека-
ет широкий спектр изоэнзимов, то 
метаболизация трописетрона осу-
ществляется в основном изоэнзи-
мом CYP2D6. Энзим CYP2D6 обла-
дает генетически обусловленным 
полиморфизмом, что определя-
ет различную скорость метаболи-
зации лекарственных препаратов. 
Выделяют 4 метаболических фено-
типа: низкий, промежуточный, экс-
тенсивный, сверхбыстрый. Метабо-
лический тип индивидуален, этни-
чески вариабелен. 

При сверхбыстром метаболиче-
ском фенотипе происходит бы-
строе выведение препарата из ор-
ганизма, так период полувыведе-
ния трописетрона при внутривен-
ном введении составляет 7,3 часа, 
в то время как при низком – более 
30 часов. Аналогичная закономер-
ность наблюдается и  при приеме 
трописетрона внутрь. Таким обра-
зом, у лиц, принадлежащих к сверх-
быстрому метаболическому фено-
типу, происходит быстрое сниже-
ние концентрации и ускоренное 
выведение антиэметика из орга-
низма, и, следовательно, – значи-
тельное снижение противорвотно-
го эффекта. Клиническим эквива-
лентом может явиться непрерыв-
ная или рефрактерная рвота (3). В 

Таблица 2. Основные ступени развития антиэметической терапии.
Год

1979 Превосходящая противорвотная активность кортикостероидов по сравнению с placebo 

1981 Выявление эффективности высоких доз метоклопрамида при цисплатин-индуцированной тошноте и рвоте

1983 Повышение эффективности высоких доз метоклопрамида в комбинации с кортикостероидами при цисплатин-
индуцированной тошноте и рвоте

1987 Первые публикации по клиническим исследованиям антагонистов 5-HT3 рецепторов

1990 Повышение эффективности 5-HT3 антагонистов в комбинации с кортикостероидами при высокоэметогенной химиотерапии

1994-1995 Повышение эффективности 5-HT3 антагонистов в комбинации с кортикостероидами при умеренноэметогенной химио-
терапии

1997 Первые публикации по клиническим испытаниям антагонистов NK1 рецепторов

1998 Рекомендации MASCC

1999 Рекомендации ASCO

2001 Клинические рекомендации ESMO

2003 Данные о повышении Апрепитантом (антагонист NK1 рецепторов) эффективности 5-HT3 антагонистов; 
Апрепитант+кортикостероида при высокоэметогенной химиотерапии

2004 Выработка «общих рекомендаций»

2005 Рекомендации MASCC по антиэметическим стандартам

2005 Клинические рекомендации ESMO по антиэметическим стандартам

MASCC – Международная ассоциация по поддерживающей терапии рака
ESMO – Европейское общество медицинской онкологии
ASCO – Американское общество клинической онкологии

Тема номера: антиэметическая терапияТема номера: антиэметическая терапия

Таблица 3. Метаболизм 5-HT3 антагонистов в печени.

CYP1A1 CYP1A2 CYP2D6 CYP3A3/4/5
Гранисетрон +

Ондансетрон +(минимально) + + +
Трописетрон + + (миниально)
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данной ситуации целесообразна 
смена антиэметика.

В настоящее время результа-
ты проведенных сравнительных 
исследований позволяют реко-
мендовать внутривенный или пер-
оральный прием 5-HT3 антагони-
стов за 30 минут до введения цито-
статиков для профилактики тошно-
ты и рвоты как при высоко-, так и 
при умеренно эметогенной химио-
терапии (таблица 4). 

КОРТИКОСТЕРОИДЫ
Механизм противорвотного дейст-

вия кортикостероидов неизвестен. 
Обсуждается возможное влияние 
их на проницаемость капилляров 
хеморе-цепторных триггерных зон, 
ингибиция синтеза простагланди-
нов, вызываю-щих высвобождение 
серотонина из энтерохромаффин-
ных клеток тонкой кишки и т.д. Тем 
не менее, комбинация кортикосте-
роидов с 5-HT3 антагонистами по-
вышает антиэметическую эффек-
тивность последних. 

Проведено изучение различных 
доз дексаметазона, который при-
менялся в качестве антиэметика са-
мостоятельно или в комбинациях с 
5-HT3 антагонистами или метокло-
прамидом. В большинстве иссле-
дований препарат использовался 
в разовой дозе 20мг. Итальянской 
Группой по Изучению Антиэмети-
ков представлены результаты ис-
следования дексаметазона в широ-
ком диапазоне доз (от 4 до 20мг) у 
больных, получающих цисплатин. 
Авторы рекомендовали примене-
ние дексаметазона в разовой дозе 
20мг до введения цитостатиков. По 
их наблюдениям данная доза обла-
дала наибольшей эффективностью 
и не отличалась по токсичности от 
других тестированных доз (30).

Для профилактики острой тошно-
ты и рвоты при умеренноэметоген-
ной химиотерапии дексаметазон ре-
комендован в разовой дозе 8мг (31).

АНТАГОНИСТЫ 
НЕЙРОКИНИНОВЫХ 

РЕЦЕПТОРОВ-1 (NK1)
Первым и единственным предста-

вителем нового класса антиэмети-
ков является селективный блокатор 
рецепторов NK1 Апрепитант (Эменд, 

представленный на фармацевтиче-
ском рынке России и разрешенный 
для клинического использования). 
Препарат выпускается в форме же-
латиновых капсул, биодоступность 
которых составляет 60-65%, не зави-
сит от приема пищи, максимальная 
концентрация в плазме наблюдает-
ся через 4 часа, период полувыведе-
ния – 9-13 часов. Апрепитант мета-
болизируетя в печени посредством 
CYP3A4 и лишь в незначительной 
степени – CYP1A2 и CYP2C19, эли-
минируется с калом (85%) и с мочой 
(5%). Фармакокинетика препарата 
не зависит от пола, расы или возрас-
та, не требуется коррекция дозы у 
лиц пожилого возраста, а также при 
почечной или умеренно выражен-
ной печеночной недостаточности. 
Фармакокинетика у лиц моложе 18 
лет не изучалась. 

Апрепитант является умеренным 
ингибитором CYP3A4, что необхо-
димо учитывать при одновремен-
ном использовании препаратов, 
метаболизирующихся этой же си-
стемой (так снижение эффектив-
ности гормональных контрацепти-
вов требует использования альтер-
нативных методов контрацепции). 
Апрепитант практически не влия-
ет на фармакокинетику 5-HT3 ан-
тагонистов, но повышает концен-
трацию кортикостероидов в плаз-
ме крови: при пероральном введе-
нии дексаметазона и метилпредни-
золона – в 2 раза, при внутривен-
ном введении метипреднизолона 
– в 1.3 раза.

Таким образом, в комбинации с 
апрепитантом доза дексаметазо-
на должна быть уменьшена при-
близительно на 50%. По предвари-
тельным данным, взаимодействия 
Апрепитанта с Доцетакселом, так-
же метаболизирующимся CYP3A4, 
не выявлено (1).

Являясь индуктором CYP2C9, 
Апрепитант снижает концентрацию 
варфарина на 43%, уменьшая МНО 
на 14%, что требует тщательного 
мониторирования МНО на протя-
жении 2 недель после назначения 
препарата у пациентов, получаю-
щих варфарин (32).

Клинические испытания Апре-
питанта при высокоэметогенной 
химиотерапии, проведенные в рам-

ках II фазы, показали его явную про-
тиворвотную активность. Моноте-
рапия Апрепитантом при сравне-
нии с 32мг ондансетрона оказалась 
равноэффективной при контроле 
острой рвоты (37% и 52% больных) 
и превосходящей по активности в 
отношении контроля отсроченной 
рвоты (72.4% и 30.4%, p=0.005) (33).

Эффективность комбинации 
Апрепитант+дексаметазон была 
равна эф-фективности комбинации 
5-HT3-антагонист + дексаметазон 
в отношении ост-рой рвоты и пре-
восходящей по контролю отсро-
ченной рвоты (34, 35).

Наибольшей эффективностью в 
отношении полного контроля как 
острой, так и отсроченной рво-
ты обладала тройная комбинация: 
Апрепитант + 5-HT3-антагонист + 
дексаметазон (35, 36).

В рамках II фазы клиниче-
ских испытаний были выработа-
ны оптимальные дозовые режи-
мы антиэметиков, использован-
ные в дальнейшем при проведении 
III фазы клинических исследований 
препарата (таблица 6).

Два крупных рандомизированных 
мультицентровых двойных слепых 
плацебо-контролируемых исследо-
вания доказали неоспоримое пре-
имущество тройной антиэметиче-

Таблица 4. Дозы антагонистов 5-HT3-
рецепторов, рекомендуемые для профилактики 

острой тошноты и рвоты.

Препарат Путь введения Суточная доза

Ондансетрон 
(зофран, латран,эмесет)

внутрь 12-24 мг
внутривенно 8 мг

Гранисетрон
(китрил)

внутрь 2 мг
внутривенно 1 мг

Трописетрон
(навобан, тропиндол)

внутрь 5мг
внутривенно 5мг

Таблица 5. Рекомендуемые дозы 
кортикостероидов для профилактики 

острой тошноты и рвоты.

Препарат Путь введения

Рекомендуемые дозы
Умеренноэме-

тогенная хими-
отерапия

Высокоэмето-
генная химио-

терапия

Дексаметазон Внутрь
Внутривенно 8 мг 20 мг

Метилпредни-
золон

Внутрь
внутривенно 40-125мг 40-125 мг
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ской комбинации по сравнению с 
ранее существовавшим стандартом 
при высокоэметогенной химиоте-
рапии (10, 11).

В исследования было включено 
всего 1094 ранее не леченых па-
циента. Все больные в 1 день по-
лучали комбинированные режи-
мы химиотерапии, включавшие 

цисплатин в дозе ≥70мг/м², на про-
тяжении 6 курсов. Антиэметиче-
ские режимы исследования пред-
ставлены в таблице 6. Контроль-
ный режим включал плацебо. Глав-
ной целью являлась сравнитель-
ная оценка полного антиэметиче-
ского эффекта каждого режима, 
которая определялась как полное 

отсутствие эметических явлений 
и необходимости использования 
дополнительных противорвотных 
средств на протяжении 5 дней по-
сле введения цисплатина.Объеди-
ненные результаты 2 исследова-
ний представлены в таблице 7.

Антиэметический эффект режи-
ма с включением Апрепината не 
снижался при проведении после-
дующих курсов химиотерапии. На 
основании полученных данных 
Апрепитант в комбинации с 5HT3-
антагонистом и дексаметазоном ре-
комендуется MASCC в качестве ан-
тиэметического стандарта при вы-
сокоэметогенной химиотерапии.

Аналогичные результаты полу-
чены и при умеренноэметогенной 
химиотерапии у 857 больных ра-
ком молочной железы. Больным, ра-
нее не получавшим химиотерапию, 
внутривенно вводили циклофосфан 
750-1500 мг/м² или циклофосфан 
500-1500 мг/м² + доксорубицин ≤60 
мг/м², или циклофос-фан 500-1500 
мг/м² + эпирубицин ≤100 мг/м². Из-
учаемые антиэметические режимы 
представлены в таблице 8.

В целом полный антиэметиче-
ский эффект наблюдался у 50.8% 
больных на фоне Апрепитанта и у 
42.5% больных контрольной груп-
пы (p=0.015) (37).

Если MASCC пока рассматрива-
ет, то NCCN уже рекомендует при-
менение апрепитанта при умерен-
ноэметогенной химиотерапии у 
отдельных больных.

Рекомендации MASCC и NCCN от 
2004 года по антиэметической те-
рапии в зависимости от эметоген-
ности проводимой химиотерапии 
представлены в таблице 9.

Включение бензодиазепинов 
в комплекс антиэметической те-
рапии снимает эмоциональ-
ное напряжение и риск развития 
условно-рефлекторной рвоты. При 
появлении условно-рефлекторной 
рвоты помимо бензодиазепинов 
может быть рекомендована психо-
терапия, аутотренинг. Основным 
средством профилактики являет-
ся адекватный контроль острой и 
отсроченной тошноты и рвоты уже 
при первом курсе химиотерапии.

При неэффективности антиэмети-
ческой терапии в адекватных дозах 

Таблица 6. Антиэметические режимы III фазы клинических исследований.
Антиэметический режим День 1 День 2 День 3 День 4

Контрольный режим
Дексаметазон (внутрь) 20мг(за 30мин до ХТ) 8мг х2р в день 8мг х2р в день 8мг х2р в день
Ондансетрон (в/в) 32мг(за 30мин до ХТ) - - -

Режим с Апрепитантом
Апрепитант (внутрь) 125мг(за 1 час до ХТ) 80мг утром 80мг утром -
Дексаметазон(внутрь) 12мг(за 30мин до ХТ) 8мг утром 8мг утром 8мг утром
Однансетрон (в/в) 32мг(за 30мин до ХТ) - - -
ХТ- химиотерапия
В/в- внутривенно

Таблица 7. Результаты III фазы клинического изучения 
Апрепитанта при высокоэметогенной химиотерапии.

Полный антиэметический эффект Контрольный режим Режим с
Апрепинантом p

Острая тошнота/рвота (0-24час) (% больных) 74% 87% <0.001

Отсроченная тошнота/рвота 
(24-120час)  (% больных) 54% 76% <0.001

Общий (0-120час)  (% больных) 50% 72% <0.001

Таблица 8. Антиэметические режимы III фазы исследования 
при умеренноэметогенной химиотерапии.

Антиэметический режим День 1 День 2 День 3
Режим с Апрепитантом

Апрепитант (внутрь) 125мг(за 1 час до ХТ) 80мг утром 80мг утром
Ондансетрон (внутрь) 8мг(за 30мин до ХТ)+8мг через 8 часов Placebo х2р/день Placebo х2р/день
Дексаметазон(внутрь) 12мг(за 30мин до ХТ) - -

Режим контроля
Апрепитант (внутрь) Placebo Placebo Placebo

Ондансетрон (внутрь) 8мг(за 30мин до ХТ)+8мг через 8 часов 8мг х2р/день 8мг х2р/день
Дексаметазон(внутрь) 20мг(за 30мин до ХТ) - -

ХТ- химиотерапия

Таблица 9. Рекомендации по антиэметической профилактике в зависимости от эмето-
генности проводимой химиотерапии.

Эметогенный риск Острая тошнота/рвота 
(день 1) Затем Отсроченная тошнот/рвота 

(дни 2-5)
Высокий 5-HT3+Dex+NK1 → Dex+NK1

Умеренный 5-HT3+Dex или
5-HT3+Dex+NK1 у отдельных больных → Dex один или 5-HT3 один или Met один или 

Dex+NK1 у отдельных больных
Низкий Dex → Ничего

Минимальный Ничего → Ничего
5-HT3 – антагонисты 5-HT3-рецепторов, дозы-см. табл. .№4; Dex – дексаметазон, дозы - см. табл. №5; NK1 - антагонисты NK1-

рецепторов, дозы - см. табл. №6; Met-метоклопрамид по 20мг х 3-4 раза в день.

Тема номера: антиэметическая терапияТема номера: антиэметическая терапия
£1 ôåâðàëü 2006
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дополнительно могут быть исполь-
зованы антагонисты рецепторов 
допамина, бензодиазепины, нейро-
лептики.

Несмотря на очевидный прогресс 
в антиэметической терапии у 20-
30% больных наблюдается рефрак-

терная рвота. Причинами ее разви-
тия могут явиться индивидуальные 
особенности пациента, в т.ч. сверх-
быстрый метаболический фено-
тип (тогда может оказаться эффек-
тивным использование альтерна-
тивного антагониста 5-HT3 рецеп-

торов), генетически обусловлен-
ная вариабельность самих таргет-
ных структур (нейрокиназных и се-
ротониновых рецепторов), а также 
неизвестные механизмы развития 
тошноты и рвоты, познать которые 
еще предстоит.
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