lek. med. Marta Bijak-Ulejczyk
Oddziat Anestezjologii i

Intensywnej Terapii




srodki stymulujgce apetyt
leki modulujgce prace przewodu pokarmowego

leki anaboliczne/antykataboliczne

SN

leki przeciwzapalne



Leki stymulujgce apetyt




o O

octan megestrolu i octan medroksyprogesteronu

mechanizm dziatania - hamowanie produkcji cytokin prozapalnych + stymulacja apetytu
poprzez neuropeptyd Y

efekt: przyrost masy ciata — kumulacja wody, przyrost tkanki ttuszczowej!!!
dziatanie przeciwwymiotne w trakcie CHTH

Uwagalll Mogg powodowac zmniejszenie masy miesniowej poprzez redukcje krgzgcych
androgenow

W porownaniu z placebo zwiekszenie apetytu, masy ciata, brak wptywu na czas przezycia



O O OO O O O O

incydenty zakrzepowo-zatorowe ok. 5%

Impotencja u mezczyzn

plamienie z drog rodnych u kobiet
hiperglikemia

nadcisnienie tetnicze

tysienie

niewydolnos¢ kory nadnerczy

obrzeki



@)

preparaty: Megalia, Megace, Cachexan

dawkowanie — 160-1600mg ™ optymalnie 480-800mg; poczatkowo minimalne dawki
zwiekszane w razie braku efektow co 2 tygodnie

ostroznie: pacjenci z wywiadem epizodow zakrzepowo-zatorowych oraz dodatkowymi
czynnikami ryzyka (np. obtoznie chorzy), z nadcisnieniem tetniczym, cukrzycaq,
niewydolnoscig serca

rozwazyC wtgczenie ostonowo hydrokortyzonu (niedoczynnosc kory nadnerczy)



Strength of recommendation
WEAK

ygesting to increase appetite

We suggest considering progestins to increase

advanced disease but to be aware of potential

serious side effects (eg. thromboembolism L
High

Prospective studies to evaluate the combined
effects of appropriate nutritional support and

‘Ogestins




prednizolon, metylrednizolon, deksametazon

stymulujg apetyt, hamujg nudnosci i wymioty, redukujg astenie, poprawiajg ogolne
samopoczucie

krotkotrwaty efekt kliniczny — kilka tygodni (1-3 tyg. wg zalecen ESPEN)

liczne efekty uboczne przy dtugotrwatym stosowaniu: miopatia, osteoporoza,
hiperglikemia, obnizenie odpornosci, choroba wrzodowa, obrzeki, zmiany skoérne,
zaburzenia nastroju

ograniczone wskazania - u pacjentow z przewidywanym krotkim okresem przezycia



Strength of recommendation
WEAK

Corticosteroids to increase ap petite

We suggest considering corticosteroids to
increase the appetite of anorectic cancer
patients with advanced disease for a restricted
period of time [1—3 weeks) bul to be aware

of side effects (eg. muscle wasting, insulin
resistance, infections L

High

Better define settings for a beneficial effect

of corticosteroids




o O

Dronabinol — syntetyczna pochodna marihuany

stosowany w celu poprawy apetytu oraz zapobieganiu nudnosciom i wymiotom w trakcie
CHTH (w przypadku braku dostatecznego efektu przy standardowej terapii), leczenie bolu

dawkowanie 2,5-20mg
brak wystarczajgcych dowodow potwierdzajgcych stymulujgcy wptyw na apetyt

efekty uboczne: nudnosci, uposledzenie pamieci krotkotrwatej, ostabienie, pobudzenie,
halucynacje, depersonalizacja



Cannabinoids to improve appeltite

There are insufficient consistent clinical

data to recommend cannabinoids to improve
taste disorders or anorexia in cancer patients
Low

Effects of cannabinoids on nutritional

state in anorectic cancer patients with
taste alterations




Leki modulujgce prace przewodu
pokarmowego




@)

Metoklopramid — poprawia motoryke przewodu pokarmowego, hamuje nudnosci |
wymioty, dziata uspokajajgco; nie dowiedziono poprawy apetytu; moze wywoltywacé
objawy pozapiramidowe

Erytfromycyna — przyspiesza oproznianie zotadka

Domperidon - niedostepny w Polsce



Strength of recommendation
WEAK

Prokinetic drugs to improve early satiety

In patients complaining about early satiety,
after dingnosing and treating constipation,
we suggest to consider prokinetic agents,

but to be aware of potential adverse effects

of metoclopramide on the central nervous
system and of domperidone on cardiac rhythm
Moderate

Effect of prokinetics on oral nutritional
intake in the context of optimal
nutritional counselling




O stosowane w leczeniu biegunki, spowalniajg pasaz jelitowy

O Loperamid — dziata poprzez receptory opioidowe w scianie jelita

O Budezonid — hamuje biegunke wywotang zmianami w Sluzowce jelita cienkiego



Leki
anaboliczne/antykataboliczne



O nandrolone, fluoksymesterone, oxandrolone

O dziatanie podobne do testosteronu — zwiekszajg produkcje biatka w komorkach,
szczegolnie miesSniowych == przyrost masy miesniowej

ALE

O liczne efekty uboczne: zaburzenia krzepniecia, NT, progresja niewydolnosci serca,
uszkodzenie wagtroby, obrzeki, wirylizacja, zaburzenia psychiczne

O w porownaniu z progestagenami i kortykosteroidami w mniejszym stopniu wptywajg na
poprawe apetytu (fluoksymesterone vs MA vs deksametazon)



O O O O OO

Enobosarm — niesteroidowy agonista receptora androgenowego

zwieksza mase miesniowq — efekt widoczny po 21 dniach stosowania
poprawia site miesniowqg

przeciwdziata osteoporozie

bezpieczniejszy profil dziatania w porownaniu ze steroidami anabolicznymi

w frakcie badan klinicznych



B5—4

Strength of recommendation

There are insufficient consistent clinical data
to recommend currently approved androgenic
steroids to increase muscle mass

Low

Mechanism and long term effects of SARMs
in patients with cachexia.




O Hormon wzrostu (GH) — wzrost masy miesniowej, spadek masy ttuszczowej, poprawa funkcji
uktadu odpornosciowego, ale...wzrost guza? brak danych klinicznych

...sfosowany u pacjentow OIT powodowat wzrost
Smiertelnosci vs placebo

O |IGF-1 —wzrost guzae

O Grelina - stymuluje produkcje GH
zwieksza apetyt poprzez neuropeptyd Y
w badaniach klinicznych vs placebo - stabilna LBM, spadek masy ttuszczowej,
brak doniesien o efektach ubocznych

postac dozylna



O O O O O

agonista receptora dla greliny

zwieksza osoczowe stezenie GH, IGF-1
powoduje przyrost masy miesniowej, zwieksza apetyt
forma doustna

badania Romana 112 anamorelina vs placebo —istotny przyrost masy ciata (LBM) w
grupie z anamoreling

O hiperglikemia — najczestszy efekt uboczny

O EMA - odmowa wydania pozwolenia ha wprowadzenie na rynek



© O O

o © ©

O O

DHA i EPA
obecne w oleju rybim

EPA — antagonista kwasu arachidonowego — zmniejszenie produkcji czynnikow
prozapalnych

blokujg dziatanie czynnikdw kachektycznych produkowanych przez guz (PIF)
dawka co najmniej 2g/dobelll

obserwowano poprawe apetytu, zwiekszenie masy ciata (catkowite i LBM), poprawe Qol,
aktywnosci fizycznej

lepsza odpowiedz na CHTH, dziatanie neuroprotekcyjne
niewielkie efekty uboczne



Strength of recommendation
WEAK

N-3 fatty adds to improve
appetite and body weight

In patients with advanced cancer
undergoing chemotherapy and at

risk of weight loss or malnourished,

we suggest to use supplementation with
long-chain N-3 fatty acids or fish oil to
stabilize or improve appetite, food
intake, lean body mass and body weight
Low

Effect of long chain N-3 fatty acids ¢
body composition and clinical outcome
in cancer patients undergoing
antineoplastic treatment

Effect of long chain N-3 latty acids on
quality of life and clinical outcome in
patients with cancer cachexia




Leki przeciwzapalne




badania |

kliniczne

hamujg produkcje prostaglandyn

indometacyna vs prednisolon vs placebo — bez przyrostu masy ciata ale znaczgce
wydtuzenie sredniego czasu przezycia (135 pacjentow)

ibuprofen + MA vs MA — zwiekszenie masy ciata i poprawa QoL po 12 tygodniach

celekoksyb 300mg/dobe przez 4 miesigce — zwiekszenie masy ciata, sity miesni, poprawa
QoL

analiza Solheim et al. obejmujgca 13 badan klinicznych ™ NLPZ mogg prowadzi¢ do
zwiekszenia masy ciata u chorych z kacheksjg nowotworowq, ale brakuje wystarczajgco
siinych dowododw, aby zalecac je w standardowej terapii (poza badaniami klinicznymi)



B5 -6

Strength of recommendation

Non steroidal antiinflammatory drugs (NSAID)
to increase body weight

There are insufficient consistent clinical data to
recommend non-steroidal antinflammatory
drugs to improve body weight in weight losing
cancer palients.

Low

Effect of NSAID on body composition and
cinical outcome in cancer patients with
systemic inflammation




O szlak ubikwityna-proteasom — odpowiedzialny za degradacje biatek == utrata LBM

O autofagia

O antagonisci miostatyny
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