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POVZETEK

Slabost in bruhanje sta pogosta simptoma, ki se
pojavljata v paliativni oskrbi napredovalega raka.
Lahko sta povezana z boleznijo ali pa z zdravlje-
njem le te. Pri napredovalem raku se lahko pojavijo
različni zapleti kot so gastropareza, obstrukcija pre-
bavil, metabolne motnje, obstipacija in insuficienca
nadlevičnice. Težje je obvladovati slabost, ki ni
povezana z obstrukcijo. Onkološka združenja so
izdala smernice za preprečevanje slabosti povezane
s kemoterapijo, manj pa je raziskav o preprečevanju
slabosti in bruhanja v paliativni oskrbi.

ABSTRACT

Nausea and vomiting are very common symptoms in
the palliative care of advanced cancer. The symp-
toms could be cancer related or treatment related.
In the palliative setting there are many complications
such as gastroparesis, gastrointestinal obstruction,
metabolic disturbances and adrenal insufficiency.
There is little research on management of these
symptoms except the literature on chemotherapy
induced nausea where guidelines exist.
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UVOD

Slabost je pogost simptom, ki se pojavlja pri napre-
dovalem raku in vpliva na kvaliteto življenja (1). Za
slabostjo trpi 20–30 % bolnikov z rakom, v zad-
njem tednu življenja pa kar 70 % (2). Slabost je
neprijeten občutek siljenja na bruhanje, ki se
lahko pojavlja z ali brez sočasnega bruhanja. Pri
bruhanju pride do ekspulzije želodčne vsebine
skozi usta navzven zaradi kontrakcije trebušnih
mišic in diafragme. Pri bljuvanju pa ne pride do
ekspulzije želodčne vsebine.

Smernice za preprečevanje slabosti in bruhanja
povezanega s kemoterapijo in radioterapijo prese-
gajo obseg tega prispevka.

ETIOLOGIJA IN PATOFIZIOLOGIJA

Pri paliativni oskrbi bolnikov z napredovalim rakom
je pomembno, da prepoznamo vzrok za nastanek
slabosti in bruhanja, saj lahko tako izberemo najop-
timalnejše zdravljenje. Uspeh zdravljenja je sicer
omejen, saj gre ponavadi za multifaktorsko etiolo-
gijo. Kljub temu, da prospektivne raziskave niso
potrdile superiornosti tega pristopa pred empiri-
čnim izborom antiemetične terapije, se ga pogosto
poslužujemo. Če želimo zdraviti na podlagi etiolo-
gije, pa moramo poznati patofiziološke mehanizme
in živčne prenašalce, ki sodelujejo pri nastanku sla-
bosti in bruhanja.

Kemoreceptorska sprožilna cona se nahaja na dnu
četrtega ventrikla, izven krvnomožganske bariere, kar
jo naredi dovzetno za metabolne in kemične sprožilce.
V njej se nahaja več vrst receptorjev za acetilholin,
dopamin, serotonin, kanabinoide in opioide. Center
za bruhanje se nahaja znotraj krvnomožganske pre-
grade v podaljšani hrbtenjači. Vsebuje receptorje za
acetilholin, dopamin, -aminobutirno kislino (GABA)
in serotonin (3). Tu se srečajo tudi aferentna živčna
vlakna iz kermoreceptorske sprožilne cone, glosofa-
ringealnega in vagalnega živca ter iz splanhničnih
živcev. Znotraj gastrointestinalnega trakta se nahajajo
dopaminski receptorji, ki vplivajo na motiliteto. Zra-

ven teh se nahajajo tudi mehanoreceptorji, ki so
občutljivi na razteg in preko vagalnega živca signalizi-
rajo o raztegu organa (1).

Zdravila

Enainpetdeset odstotkov reverzibilnih vzrokov za
slabost in bruhanje je povezano z zdravili. Od tega
jih je 83 % posledica uporabe opioidnih analgetikov.
Razlogi so multifaktorski in so posledica gastropa-
reze, stimulacije kemoreceptorske sprožilne cone in
senzitizacije labirinta (4). Pri lajšanju simptomov se
ponavadi poslužujemo rotacije opioidov oz. zmanj-
šanja odmerkov. Slabost lahko povzročajo tudi
številna druga zdravila, ki jih, če je le to mogoče,
ukinemo. Zdravila sprožijo slabost in bruhanje
preko delovanja na serotoninske (5-HT3) in dopa-
minske receptorje v kemoreceptorski sprožilni coni.

Centralni vzroki

Povišan intrakranialni tlak

Slabost in bruhanje se pojavljata pri do 40 % bol-
nikov s primarnimi ali sekundarnimi možganskimi
tumorji (5). Ponavadi je slabosti manj pri počasi
rastočih tumorjih. Tumorji možganskega debla
lahko povzročajo slabost tudi preko direktne stimu-
lacije centra za bruhanje.

Vestibularne motnje

Tumorji v področju vestibularnega aparata lahko
povzročijo slabost in vrtoglavico (6). Vestibularni
sistem vpliva na center za bruhanje preko holiner-
gičnih muskarinskih receptorjev (7).

Čustva

Pri bolnikih se lahko pred kemoterapijo pojavlja
anticipatorna slabost, pred preiskavami pa slabost
zaradi anksioznosti (8). Anksioznost lahko pov-
zroči slabost, kot jo lahko povzročita tudi depresija
in bolečina (9). Čustva lahko povzročijo slabost
preko GABA receptorjev.
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Gastrointestinalni vzroki

Motiliteta

Do okrnjene želodčne motilitete lahko pride zaradi
uporabe zdravil (opioidi, zaviralci protonske
črpalke, triciklični antidepresivi) in disfunkcije
avtonomnega živčevja. Peristaltika je lahko osla-
bljena zaradi direktne infiltracije črevesne stene s
tumorskimi celicami. Organomegalija lahko pov-
zroči slabost preko raztega visceralne kapsule (npr.
hepatomegalija), ki stimulira vagalni živec in pov-
zroči upočasnjenjo praznenje želodca (6).

Zaprtje

Zaprtje lahko pripelje do občutka polnosti in slabo-
sti (10). Ponavadi ta simptom rešimo brez večjih
težav, zato je potrebno vedno izključiti to diagnozo.

Obstrukcija

Do maligne črevesne obstrukcije pride pri 3–15 %
rakavih bolnikov (11). Pogostejša je pri raku jajčni-
kov (20–50 %) in črevesnem raku (10–29 %).
Obstrukcija je lahko funkcionalna ali mehanična
zaradi direktnega vraščanja tumorja oz. peritoneal-
nih zasevkov. Lahko je delna ali popolna. Delna
obstrukcija se kaže s bolečino v obliki kolik in pri-
sotno peristaltiko. Pri popolni obstrukciji je
peristaltika ponavadi odsotna.

Metabolne motnje

Pri napredovalem raku lahko pride do multiorgan-
ske odpovedi, kar pripelje do različnih metabolnih
motenj. Uremija lahko povzroči perzistentno slabost
in anoreksijo (12). Hiperkalcemija ponavadi pov-
zroča slabost in zaprtje preko kemoreceptorske
sprožilne cone. Slabost lahko povzročijo tudi hipona-
triemija, hipertiroidizem, acidemija in insuficienca
nadlevičnice (6).

ZDRAVLJENJE

Nefarmakološki ukrepi

Številni okoljski in psihološki dejavniki vplivajo na
slabost pri napredovalem raku. Včasih so učinko-
viti preventivni ukrepi kot je izogibanje prizorom,
zvoku in vonju, ki sprožijo slabost. Velikokrat se
priporoča izogibanje mastni, začinjeni in zelo slani
hrani, čeprav ni objavljenih raziskav, ki bi potrje-
vale učinkovitost teh ukrepov pri preprečevanju
slabosti (13).

Obstaja nekaj dokazov za uporabo komplemen-
tarne oz. integrativne medicine (akupunktura,
ingver, mišična relaksacija, glasbena terapija) pri
preprečevanju slabosti in bruhanja. Večina teh
raziskav je bila narejena na bolnikih s slabostjo in
bruhanjem, ki sta bila povezana s kemoterapijo
(14), nekaj pa je tudi raziskav, ki so jih naredil pri
bolnikih z napredovalim rakom (15). Nekatere
raziskave kažejo na učinkovitost ingverja ter olja
mete (16, 17). Akupunktura je bila učinkovita v več
raziskavah (18).

Posegi

Večina bolnikov z napredovalim rakom je inopera-
bilnih, njihovo preživetje je kratko. Obravnava
obstrukcije zahteva izrazito specifičen in indivi-
dualen pristop. Pri razrešitvi obstrukcije zgornjih,
kot tudi spodnjih prebavil, se lahko poslužujemo
endoskopske ali kirurške razrešitve obstrukcije
(19, 20). Pri odločitvi tehtamo med koristmi in tve-
ganji izbranega pristopa, upoštevamo pričakovano
življenjsko dobo, bolnikove želje in cilje. Lahko se
odločimo tudi za lajšanje težav z zdravili, naredimo
dekompresijo z nazogastrično sondo ali vstavitvijo
ventilne perkutane endoskopske gastrostome.
Učinkovitost te metode je pokazala raziskava pri
bolnicah z maligno obstrukcijo zaradi raka jajčni-
kov. Do olajšanja bruhanja je prišlo pri do 84 %
bolnic (21). 



Zdravila

Serotoninski antagonisti

5-HT3 je eden izmed podtipov serotoninskih recep-
torjev, ki se nahajajo v vagalnem živcu, možganih
in enterokromafinih celicah črevesja. Serotonin
nastaja v tankem črevesu kot odgovor na kemote-
rapevtsko zdravljenje, zato so ta zdravila zelo
učinkovita pri kemoterapiji (22). Uporabimo jih
lahko tudi pri drugih razlogih za slabost. Bolniki
jih ponavadi dobro prenašajo, kot stranski učinek
se lahko pojavi podaljšanje QT dobe in pa zaprtje.
Zaprtje samo lahko pripelje do slabosti.

Dopaminski antagonisti

Fenotiazini kot so klorpromazin, prokloperazin in
tietilperazin so učinkoviti antiemetiki pri slabosti,
ki ni povezana z rakom. Uporabljamo pa jih tudi
pri bolnikih z rakom. Delujejo na kemoreceptor-
sko sprožilno cono, učinkoviti so tudi na periferiji.
Pojavijo se lahko antiholinergični in ekstrapira-
midni stranski učinki.

Haloperidol

Haloperidol spada med butriofenone in je nevro-
leptik. Deluje na dopaminske (D2) receptorje v
kemoreceptivni sprožilni coni (23). Zaradi proarit-
mogenega učinka (podaljšanje QT dobe) ga
načeloma ne dajemo intravenozno, čeprav je to
verjetno manj relevantno ob napredovali maligni
bolezni. Raziskava na 42 bolnikih z rakom je poka-
zala 74 % učinkovitost ob peroralni oz. subkutani
uporabi (23). Ponavadi začnemo z odmerkom 0,5
mg na 4–8 ur intravenozno ali subkutano (možna
je tudi intramuskularna aplikacija). Lahko se ga
uporablja tudi kot kontinuirna infuzija 5–20 mg v
24 urah (24). Pri višjih odmerkih lahko pride do
ekstrapiramidnih stranskih učinkov.

Metoklopramid

Metoklopramid je kompetitivni antagonist dopami-
nergičnih (D2) receptorjev in šibek kompetitivni
antagonist 5-HT3 receptorjev. Z delovanjem preko
acetilholina ima tudi prokinetični učinek, ki ga
lahko izničijo antiholinergična zdravila (3). Lahko
ga uporabljamo pred obroki in pred spanjem (10
mg PO), intravenozno (10 mg q 4–6 ur po potrebi)
ali kot kontinuirano infuzijo 40–120 mg/24 h
(25). Ekstrapiramidni učinki (predvsem tardivna
diskinezija) se pojavijo predvsem pri višjih odmer-
kih in dolgotrajnejši uporabi.

Kortikosteroidi

Kortikosteroidi so zdravilo izbora pri slabosti pove-
zani s povišanim intrakranialnim pritiskom, saj
zmanjšajo intracerebralni edem. Njihov centralni
antiemetogeni učinek ni jasen. Uporabljajo se tudi
v kombinaciji z drugimi antiemetiki. Raziskave
kažejo tudi, da so lahko učinkoviti pri gastrointesti-
nalni obstrukciji v kombinaciji z metoklopramidom
(26, 27).

Antihistaminiki

H1 receptorji se nahajajo v centru za bruhanje, rav-
notežnih jedrih in v kemoreceptorski sprožilni
coni. Antihistaminiki so učinkoviti pri kemičnih
in vestibularnih vzrokih za slabost (3). Kot stranski
učinek se pojavlja zaspanost, retenca urina in zme-
denost.

Antiholinergiki

Antiholinergiki kot je skopolamin, so učinkoviti
pri slabosti in bruhanju, ki je povezano z vestibu-
larnimi motnjami. Raziskava je pokazala, da so
učinkoviti tudi v kombinaciji z drugimi zdravili pri
obstrukciji prebavil (28).
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Atpični antipsihotiki

Olanzapin je atipični antipsihotik, ki se uporablja
pri zdravljenju shizofrenije in manije. Učinkuje na
številne živčne prenašalce kot so 5-HT3, dopamin,
histamin in kateholamini. Učinkovit je pri slabosti
povezani s kemoterapijo (29), raziskave kažejo
tudi, da je učinkovit kot antiemetik pri slabosti
zaradi drugih vzrokov (30,31). Običajen odmerek
je 5–10 mg dnevno PO.

Oktreotid

Oktreotid je somatostatinski analog, ki zmanjša
želodčno sekrecijo preko inhibicije aktivnosti
vazoaktivnega intestinalnega polipeptida. Razi-
skava je pokazala učinkovitost pri obstrukciji
prebavil (27). Ponavadi pričnemo z odmerkom 100
mcg dvakrat dnevno SC. Titracija odmerka je
hitra, saj nekateri bolniki potrebujejo visoke
odmerke. Stranski učinki so redki, slabost pa je
visoka cena zdravila. V kolikor so učinki ugodni,
imamo na voljo dolgo delujočo obliko zdravila.

Kanabinoidi

Konoplja vsebuje številne kanabinoide, obstajajo
pa tudi sintetični kanabinoidi, ki se lahko predpi-
šejo na recept. Uporabljajo se predvsem pri slabosti
povezani s kemoterapijo, manj je znanega o njihovi
učinkovitosti pri drugih oblikah slabosti (32).

OBRAVNAVA BOLNIKA S SLABOSTJO
IN BRUHANJEM

Pri bolnikih je potrebno poiskati in odpraviti rever-
zibilne vzroke za slabost in bruhanje. Velikokrat
bodo vzroki jasni iz anamneze in kliničnega pre-
gleda. Ponavadi gre za multifaktorsko prepletanje
vzrokov (zdravila, metabolne motnje, itd) (tabela 1).
Dodatne laboratorijske preiskave opravimo glede
na klinično sliko in prognozo bolnika. Pri bolnikih
lahko naredimo tudi RTG slikanje trebuha, za
dodatne slikovne preiskave (CT trebuha) se odlo-
čamo samo, če bodo najdbe vplivale na zdravljenje.
Zavedati se moramo, da lahko pri napredovali bole-
zni preiskave bolj škodijo kot koristijo.
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Tabela 1: Pogosti vzroki za slabost in bruhanje v paliativni oskrbi (34)

Toksični/metabolni Bolezni notranjih organov CŽS vzroki

Zdravila
Citotoksična kemoterapija
Opioidi, tramadol
NSAR, acetilsalicilna kislina
Digoksin
Železo
Antibiotiki
Teofilin
SSRI in bupropion
Antikonvulzivi
Druga zdravila

Odpoved organov
Jetra, ledvica

Metabolni
Hiperkalcemija
Hiponatriemija
Ketoacidoza

Zastrupitev, zloraba zdravil

Obstrukcija
Želodec
Tanko črevo
Bilarni/pankreatični sistem

Hepatomegalija
Hudo zaprtje
Gastropareza
Vnetje/draženje

NSAR
Kemoterapija(učinek na GI trakt)
Obsevanje
Gastritis
Gastroenteritis
Hepatitis
Holecistitis
Pankretitits

Tumorji GI trakta in toraksa
Ascites

Povišan intrakranialni tlak
Tumorji
Krvavitev
Obsevanje glave
Abscesi

Meningealna infiltracija
Vestibularni

Zdravila
Labirintitis

Anksioznost
Anticipatorna slabost in bruhanje

Bolečina



Zaprtje rešujemo s pomočjo klizem in laksativov,
občasno pri zaprtju zaradi opioidov uporabljamo
metilnaltrekson. Zdravilo je potrebno uporabljati
previdno, saj lahko pride do poslabšanja simptoma-
tike in predrtja črevesja.

Zgodnja sitost in bruhanje nekaj ur po
obroku nam kaže na gastroparezo. Prvi
izbor med antiemetiki je metoklopramid.

Pri slabosti in bruhanju zaradi opioidov
opravimo rotacijo opioida. V kolikor to ni
dovolj, uporabljamo metoklopramid ali
tietilperazin. V refraktranih primerih
lahko dodamo olanzapin ali risperidon. 5-
HT3 antagonisti lahko poslabšajo zaprtje.

Nenadno prenehanje z jemanjem kortiko-
steroidov ali megestrola lahko pripelje do
slabosti zaradi insuficience nadledvičnice.
Bolnike zdravimo z hidrokortizonom.

Slabost in bruhanje se pojavi pri do 40 %
bolnikov z lezijami v možganih (5).

Zdravilo izbora so kortikosteroidi, ki zmanjšajo intra-
cerebralni edem.

Metoklopramid je zdravilo izbora pri slabosti in
bruhanju v paliativni oskrbi, v kolikor ne najdemo
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Slika 1: Protokol klinike v Clevelandu za bolnišnično obravnavo
bolnikov s slabostjo in bruhanjem.

Tabela 2: Izbor antiemetika pri napredovalem raku glede na klinično sliko (34)

Klinična slika Živčni prenašalci Antiemetik

Etiologija ni jasna Dopamin, serotonin 
(5-HT3 in 5-HT4
receptorji), acetilholin
(muskarinski receptorji)

1. izbor: Metoklopramid 10 mg na 4 ure PO/IV, nato
prilagoditev odmerka. Možna je tudi infuzija 5 mg/h 
(120 mg dnevno).

2. izbor: dodatek 5-HT3 antagonista ali menjava za drug
antagonist dopaminski receptorjev (tietilperazin 6,5 mg 
na 8 ur PO/IV/PR; haloperidol 0,5 do 2 mg na 6–8 ur
PO/IM/IV/SC) ali olanzapin 2,5–5 mg na 12 ur PO

Gastropareza Dopamin, 5-HT3, 5-HT4,
acetilholin (muskarinski
receptorji)

1. izbor: metoklopramid 5–10 mg štirikrat dnevno
PO/IV/SC

2. izbor: domperidon, eritromicin

Obstrukcija črevesa Dopamin, somatostatin,
acetilholin (muskarinski
receptorji)

1. izbor: haloperidol 0,5–2 mg na 6–8 ur PO/IM/IV/SC,
odmerek titriraš do max. odmerka 20 mg dnevno; dodaj še
deksametazon 4 mg na 12 ur IV/SC; in oktreotid 0,1 mg
na 8 ur IV/SC do odmerka 0,3 mg na 8 ur

2. izbor: tietilperazin IV/SC/PR

Slabost zaradi
intrakranialnega
malignoma

Ni znano 1. izbor: Deksametazon 10 mg, nato 4 mg na 6 ur ali 8
mg na 12 ur PO/IV



vzroka za težave (33). V kombinaciji s kortikosteroi-
dom ga uporabljamo pri delni obstrukciji prebavil.
V primeru popolne obstrukcije uporabimo halope-
ridol, da se izognemo prokinetičnim učinkom
metoklopramida. Ne smemo pozabiti na endoskop-
ske interventne metode ter kiruške posege pri
izbranih bolnikih. V primeru, da ne gre za obstruk-
cijo oz. ne ugotovimo vzroka za slabost, pričnemo
z metoklopramidom in stopenjsko dodajamo druge
antiemetike. Manj dokazov je za 5-HT3 antagoniste.

Protokol iz klinike v Clevelandu (slika 1) je zasno-
van na etiologijo slabosti in bruhanja pri bolnikih
z rakom, ki ne prejemajo kemoterapije (25).

V tabeli 2 so prikazni antiemetiki, ki jih izberemo
glede na klinično sliko.

Umirajoči bolniki

Pri umirajočih bolnikih se odločimo za empirično
zdravljenje z zdravili (haloperidol, metoklopramid,
tietilperazin) brez da iščemo vzrok za slabost in
bruhanje (25). Ponavadi uporabimo haloperidol v
odmerku 1 mg PO oz. 0,5 mg SC/IM/IV na 4–8 ur
po potrebi. Pri starejših bolnikih od 65 let lahko
odmerek zmanjšamo. Obvladovanje slabosti pona-
vadi zahteva nižje odmerke kot obvladovanje
delirija. V kolikor ne uspemo obvladati slabosti,
dodamo antiemetik iz druge skupine. Tietilperazin
lahko apliciramo tudi rektalno v obliki svečke. Pri
anksioznem bolniku pomagajo benzodiazepini. V
pomoč so nam tudi kortikosteroidi, ki imajo nespe-
cifičen vpliv na kemoreceptorsko sprožilno cono.
Občasno uporabljamo tudi 5-HT3 antagoniste.

ZAKLJUČEK

Obravnava slabosti in bruhanja pri bolnikih z
napredovalim rakom trebušne slinavke je komplek-
sna in včasih predstavlja izziv. Jasnih smernic za
obravnavno ni, pomembno je izključiti reverzi-
bilne razloge za slabost in bruhanje. Zdravila
uporabimo glede na etiologijo, včasih jih je potre-
bno tudi kombinirati med seboj.
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