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POUZITI ANALGETIK U BOLESTI PRI NADOROVEM ONEMOCNENT -
28 LET OD DOPORUCENI WHO

1. ¢ast

Uvod

Pred cca 10 lety vySel na tomto misté clanek s téméf stejnym
nazvem, avSak misto ¢islice 28 tam bylo 18. Co se za 10 let zménilo
v 1é¢bé bolesti u onkologickych pacientti? Od 1. 1. 2011 existuje
samostatny nastavbovy obor Paliativni medicina, byla zalozena
Ceska spolecnost paliativni mediciny (http://www.paliativnime-
dicina.cz/). Paliativni péce je v soucasnosti multidisciplindrni
ukol, ktery nezahrnuje pouze farmakoterapii bolesti, ale i psycho-
socialni problémy pacienta a jeho rodinnych prislusnika. Terapie
bolesti je jen ¢asti péce o pacienta a musi brat v ivahu i ostatni
aspekty jeho utrpeni. Lze konstatovat, e v CR je 1é¢ba zdkladni
bolesti pro vétsinu pacientd jiz zaji$téna a vétsi pozornost je v sou-
Casnosti vénovana dil¢im otdzkam. Z hlavnich novinek za posled-
nich 10 let je tfeba zvlasté zminit problematiku prilomové bolesti,
neuropatické bolesti, vzniku tolerance a hyperalgezie po opioi-
dech a snahu potlacit nezddouci u¢inky opioidL.

Svétova zdravotnickd organizace publikovala sviyj tfistupriovy anal-
geticky zebfik (Obr. 1) pted témét 30 lety v roce 1986. Dokument
tou dobou predstavoval to nejlepsi z dosavadnich zkusenosti 1écby
bolesti pti nadorovém onemocnéni (BNO) a slouzil nejen jako pri-
rucka pro praktickou aplikaci terapie, ale i jako doporuceni vykon-
nym organtim, které riznymi legislativnimi prekazkami branily do-
state¢nému vyuziti opioidu pri terapii silné BNO. Od té doby byl

Obr. 1. Analgeticky Zebiik WHO (piivodni schéma)

podrobovan chvdle i kritice?/. Byly publikovany nové modifikace,
objevily se nové Iéky i nové 1ékové formy. To, co ztstalo zachovano,
jsou hlavni principy 1écby. BNO ovliviiuje zivoty mnoha postize-
nych i ¢lend jejich rodin. Obvykle se udava vyskyt BNO u 30-40 %
pacientll v dobé diagnézy onemocnéni a vice jak 80 % pacientl
v termindlnim stavu maligniho nddorového onemocnéni; dosta-
te¢né velké a reprezentativni studie chybéji, stejné jako data o kva-
lit¢ 1écby. Farmakoterapie je zakladem 1é¢by?/. Plati stale zakladni
principy analgetického zebfiku: davat prednost neinvazivnim me-
todam aplikace (peroralni podani), podavani v pravidelnych inter-
valech tak, aby analgezie byla dostate¢na po celou dobu 1é¢by, volba
1éktr podle intenzity bolesti, pravidelnd kontrola ucinnosti, nedo-
pustit obdobi, kdy je hladina analgetika nedostate¢nad, individuali-
zace terapie (neexistuje standardizovana davka, je tfeba respekto-
vat zna¢né interindividudalni rozdily v pottebé analgetik) a vénovani
pozornosti detailim (doplitkova terapie, sestaveni programu palia-
tivni péce, kterym se pacient muze ridit).

Kritika analgetického Zebfiku se tyka predev$im jeho prvnich
stupnti’/. Ukazalo se, Ze pro mnoho pacientd je vyhodné nasa-
dit silné opioidy v nizké davce jiz v zdkladnim I. stupni. Z toho
davodu byla zpochybnéna nutnost zatazeni II. stupné a vzniklo
doporuceni spojit I. a II. stupen pod platformu mirné a stfedni
bolesti. Druhého stupné se tykala i dalsi kritika. Eisenberg a kol.?/
prokazali, Zze ponechdni nesteroidnich antiflogistik (NSAID)
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a neopioidnich analgetik v 1é¢bé nezvysi uc¢innost slabych opioi-
di. Dalsi ranou bylo zji$téni, ze anesteziolog Scott Reuben, ktery
ptidal mnoho dat o kombinacich novych NSAID a slabych opioi-
dt do tak zvané Oxfordské ligy ¢innosti analgetik, falzifikoval
data u 21 studii, byt se tykaly predev$im akutni bolesti®/. Kone¢né
bylo navrzeno, aby byl k dosavadnim tfem pridan i ¢tvrty stupen:
anesteziologické, radiointerven¢ni a neurochirurgické postupy?/.

Obhijci zebriku namitaji, Ze pokud nebudeme nahliZet na analge-
ticky zebrik jako na dogmatické schéma, ale pridrzime se jeho fi-
lozofie, bude stale platit s tim, ze hlavni je individualizace 1é¢by.
V pripadé silnych bolesti je mozno postupovat opravdu rychle
a nékteré stupné rovnou prekrocit, pokud pritom budeme prihli-
zet k individualizaci 1é¢by, adjuvantnim postuptim, neopomene se
1é¢ba neuropatické slozky a prilomové bolesti.

Méieni a dokumentace bolesti

Jde o zcela nezbytnou podminku uspéchu. Cilem je jednak iden-
tifikovat zdroj bolesti, jednak ziskat zpétnou vazbu jak pro lékare,
tak i pro pacienta. Skupina pacientti s BNO prichazejici pro bolest
neni homogenni. Bolest nemusi byt pokazdé jeden z pfiznakt
progrese BNO, ale mize byt i z jinych pricin, které bud s BNO
viibec nesouviseji (myofascidlni bolesti, migréna, artréza, nahla
ptihoda brisni) nebo muze byt nasledkem 1é¢by (zejména muko-
sitidy mohou piisobit silnou bolest). Peclivé vySetfeni pacienta je
proto zcela nezbytné, abychom nelécili symptomaticky problém,
ktery miize byt vyfesen kauzalné’/. Prehled bolestivych stavi vy-
skytujicich se u onkologickych pacientt je v tabulce 1.

Kli¢ové pro uspéch lécby je méfeni intenzity bolesti a nezadou-
cich ucinku terapie’/. Optimalni je, pokud ma pacient k dispozici
denicek, kam si v pravidelnych intervalech (3 - 4x denné, pokud
se bolest vyznamné méni, tak i castéji) potrebné tidaje zapisuje.
Umozni to retrospektivni hodnoceni i po nékolika dnech. Z néko-
lika moZnosti méfeni intenzity se jako optimalni zda byt skala nu-
mericka od 0 do 10, ktera je 1épe pochopitelnd, nez ¢asto uvadéna
vizualni analogova $kéla. Na zakladé zjisténé ucinnosti lécby lze
pak s pacientem vypracovat terapeuticky plan. Vzdy je nutno tit-
rovat efekt a nezadouci uc¢inky tak, aby byla u pacienta zachovana
maximalni moznd kvalita Zivota. Nékdy mohou byt nezadouci
ucinky pri zvySené davce pro pacienta tak obtézujici, ze dd pred-
nost i mirné vyssi intenzité bolesti, aby se jim vyhnul.

Prilomova bolest

Tento fenomén je nékolik let ve stfedu pozornosti jak 1ékatu, tak
farmaceutickych firem. Jako priilomovd bolest se oznacuje stav
prechodné bolesti stoupajici do stfedni az silné intenzity, kterd
se objevuje mimo trvalou bolest, ktera byva dobre kontrolovana
a nedosahuje vétsi nez mirné intenzity. Prilomovou bolest spo-
jenou s onkologickym onemocnénim udava 65-76 % pacientd,
prilomovou bolest spojenou s onkologickou lécbou 11-35 % pa-
cientti a prilomovou bolest nezavislou na onkologickém onemoc-
néni 1-19 % pacientd. Byva bud procedurélni ¢ili incidentdlni,
kdy je vyprovokovana néjakou udalosti (1écebna procedura, urcita
fyzicka aktivita a podobné) a jeji objeveni se da predvidat, nebo
se vyskytuje neo¢ekavané bez znamé pricinné souvislosti/. Priilo-
mové bolesti maji vétSinou stejny charakter jako bolest zakladni.

Tab. 1. Typy bolesti u pacienta s malignim onemocnénim (adaptovano podle®/)

Typ bolesti

akutni bolest jiného piivodu bez souvislosti s malignim onemocnénim
akutni bolest iatrogenni

e

z diagnostickych pricin
pooperacni bolest
chemoterapie
imunoterapie
radioterapie

akutni bolest zptisobena tumorem

postpunkéni bolest hlavy, stavy po biopsiich, zanét
bolest z rany, pooperacni ileus, infekce

flebitidy, oralni mukositidy, neuropatie, gynekomastie
artralgie a myalgie po interferonu a interleukinu
mukositidy, enteritidy a proktitidy, plexopatie

fraktura obratle, bolest z distenze dutych organi, krvaceni do tumoru, zanét

nociceptivni bolest zptisobena tumorem

syndromy z kosti, kloubt a mékkych
tkani

paraneoplastické syndromy

fokalni metastdzy do kostni dfené, patete, panve a kloubtt

osteoartropatie, gynekomastie

visceralni bolest

neuropatie z komprese nervi, plexi, radikulopatie, komprese michy, polyneuropatie

bolest nasledkem 1é¢by pfi jinak vylé¢eném malignim onemocnéni

nociceptivni bolest

osteonekrozy po ozarovani nebo kortikosteroidech, lymfedémy, gynekomastie, chronické

bolesti bficha po ozarovani nebo chemoterapii

neuropatické bolesti pooperacni
neuropatické bolesti po ozareni

neuropatické bolesti po chemoterapii ~ polyneuropatie

y.rYe

chronicka bolest z jinych pfic¢in
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postmastektomicky sy, posttorakotomicky sy, postnefrektomicky sy, fantomova bolest a dalsi

radia¢ni fibrézy nervovych plexd, myelopatie, plexopatie
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Tab. 2. MoZnosti Feseni 1é¢by BNO pfi selhdni analgezie opioidy (adaptovano podle**/)

snizit potfebu peroralnich systémovych opioidu (riziko opioidy
indukované hyperalgezie)

najit opioid s lep§im pomérem mezi nezadoucimi Gcinky a analgezii

snizit nezadouci ucinky
potlacit vyskyt tolerance na analgetické uc¢inky opioida
specificka terapie

alternativni postupy

adjuvantni analgetika
jind, nez peroralni cesta (spinalni, kontinudlni parenteralni)

rotace opioidu

agresivnéjsi lé¢ba nezadoucich tcinka
ketamin v malych davkach*
radioaktivni Sr, ozafovani, bisfosfonaty

anesteziologické postupy, neurochirurgické postupy

* off label indikace, doporucena konzultace pracovisté pro 1é¢bu bolesti

Podle Haugena a kol.”/ jde v ptipadé prilomové bolesti o somatic-
kou bolest u 36-58 % pacientt, visceralni u 17-24 %, neuropatic-
kou u 7-9 % a smisenou u 13-21 % pacienttl. Situace, kdy se neda
nastup prilomové bolesti predvidat, se obtizné 1é¢i, protoze bolest
velmi rychle kulminuje vétsinou do 3 minut a pramérné pak trva
okolo 30 minut. ProtoZe nastup analgetického acinku vétsiny per-
oralnich pripravki bohuzel byva pravé kolem 30 minut, kdy bolest
uz vétsinou odezniva, hledaly se nové aplika¢ni formy, které by sly
aplikovat neinvazivné, mély nastup uc¢inku blizky intravendznimu
podani a délka jejich u¢inku by koincidovala s trvanim bolesti, aby
nepretrvavala sedace a dal$i nezadouci u¢inky poté, co by prilo-
mova bolest odeznéla.

Ve specifické terapii prilomové bolesti dostaly velkého rozsiteni
riizné aplika¢ni formy fentanylu: bukalni, sublingvélni, intrana-
zalni®/. Bukélni aplikace ma vyhodu rychlého nastupu ucinku,
ktery je okolo 5 — 10 minut (krat$i u nazalni aplikace)®*/. Sliz-
nice dutiny tstni i nosni je dobfe prokrvena, coz umoznuje rychlé
vsttebavani. Vyhodou sublingvalniho a bukalniho podani je jed-
noduchd a pohodlnd aplikace, nevyhodou variabilita vstfebd-
vani v zavislosti na tvorbé slin. Nosni sliznice md vyhodu v tom,
ze opioidy se mohou vstfebavat pfimo do mozkomi$niho moku
¢i CNS cestou lamina cribriformis a nervi olfactorii'”/. U v8ech
forem fentanylu urc¢enych k 1é¢bé prillomové bolesti je nutné, aby
pacient jiz mél zavedenou chronickou lé¢bu opioidy pro terapii
zakladni bolesti (nelze je pouzit u opioid naivniho pacienta, tj. ta-
kového, ktery nebere dlouhodobé a pravidelné opioidy), a jejich
predepisovani je vazano na odbornost klinickd onkologie, hema-
tologie, paliativni medicina a 1é¢ba bolesti (algeziologie)'!/. Pozor:
pokud je frekvence epizod intenzivni bolesti vyssi nez ctytikrat za
den, je 1épe zvysit aroven terapie bazalni bolesti, nez pouzivat pri-
pravky urcené k terapii prilomové bolesti.

Neuropaticka bolest u pacientii s nadorovym
onemocnénim

Neuropaticka slozka u BNO je nejcastéji zptisobena utlakem ner-
vovych struktur, infiltraci tumorem, karcinomatdézou leptome-
ning nebo protinaddorovou terapii (radia¢ni neuropatie, neuropa-
tické ptisobeni chemoterapie). Vétsinou se nevyskytuje izolované,
ale ve spojitosti se somatickou bolesti. Na neuropatickou bolest je
tfeba myslet pti anamnéze (metastazy do patefe, kosti, Pancous-
tiv tumor), popisu bolesti (8lehava, vystrelujici, pal¢iva), refrak-
ternosti na standardni 1é¢bu®/. Opioidy ve vys$sich davkach mohou
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byt t¢inné (tramadol, oxykodon, buprenorfin), ale velkou tlohu
maji v terapii neuropatické bolesti adjuvantni latky. Jako léky
prvni volby jsou uddvany gabapentoidy (gabapentin, pregaba-
lin), klasicka tricyklicka antidepresiva, venlafaxin, antagonisté N-
-metyl-D-aspartatového (NMDA) receptoru, jako je ketamin (viz
dale)'?/. Novou moznosti je pouziti tapentadolu - analgetika s du-
alnim t¢inkem: jeho molekula funguje soucasné jako silny opioid
a blokétor zpétného vychytavani noradrenalinu (viz déle). Svoji
roli mad i terapeutické ozafovani a antiedematdzni 1é¢ba kortiko-
steroidy. Lé¢ba neuropatické slozky muize byt svizelnd a vyzaduje
v refrakternich pfipadech odeslani postizeného na specializované
pracovisté 1écby bolesti.

Selhani terapie a neurotoxicita opioida

Nedostate¢ny tcinek 1é¢by opioidy se miize vyvinout bud tim, ze
bolest se stava insenzitivni k terapii opioidem (naptiklad vznik
neuropatické bolesti) nebo vznikne tolerance a dalsi zvySovani
davky vede k prili§ intenzivnim nezddoucim tc¢inkéim. Prvd situ-
ace se da resit bud pridanim nebo zménou adjuvantnich latek (tri-
cyklickd antidepresiva, gabapentin, antiepileptika, lokalni aneste-
tika), druha situace bud rotaci opioidu nebo pouzitim blokatort
N-metyl-D-aspartatového (NMDA) receptoru (viz tab. 2).

Neurotoxicita byla popsana u riznych opioidt a zahrnuje zhor-
$eni psychomotorické vykonnosti, halucinace, delirium, myoklo-
nus, kiece a hyperalgezii’/. ReSenim muzZe byt vyména opioidu
za jiny, redukce davky, dostate¢na hydratace a adjuvantni terapie.
Rotace opioidll je termin bud pro zménu zpiisobu podani latky
(peroralni vs. parenteralni) nebo vyména jednoho silného opioi-
du za jiny. Pfi¢inou Gspéchu pti vyméné latky je zfejmé nedplna
zktizena tolerance riznych opioidu, ktera vede spise ke zlep$eni
analgezie, nez ke zvy$eni nezddoucich uc¢inkd. Vyhodny miize byt
také jiny metabolismus nebo zvy$eny antagonismus NMDA re-
ceptort. De Stoutz a kol.”’/ zjistili, Ze témérf 90 % pacientu, ktefi
méli vystupniované nezadouci ucinky, zaznamenalo zlep$eni po
vyméné jedné latky za druhou, pricemz dostatecnd analgezie byla
dosazena davkami niZ$imi, nezZ jsou udavany jako ekvipotentni.
Jako néhradu za morfin Ize pouzit hydromorfon nebo oxyko-
don, transdermadlni fentanyl ¢i buprenorfin, ptipadné parenteralni
nebo spinalni podani fentanylu ¢i morfinu. Pti netaspéchu bylo
opakované popsdno zvladnuti potizi methadonem'/, ten vsak
u nas neni bézné dostupny a obtizné se titruje. Ekvianalgetické
davkovani opioidi je uvedeno v tabulce 3.



KOMBINOVANE PRIPRAVKY V LECBE ARTERIALNI HYPERTENZE

Tab. 3. Ekvipotentni davky nékterych opioidii (modifikovano dle?/)

Morfin p.o." 30 60 90 120 150 180 240 300 600
TTS fentanyl ug/h 12,5 25 50 75 100 125 250
TTS fentanyl mg/24 h 0,3 0,6 1.2 1,8 2,4 3,0 6,0
Oxykodon p.o. 20(15) 40 (30) 60(45)  80(60) 100(75) 120(90) 160 (120) 200 (150) 400
Buprenorfin i.m. 0,3 0,6 0,9 1,2 1,5 1,8 2,4

Buprenorfin sublingvalné 0,4 0,8 1,2 1,6 2,0 2,4 3,2

mg/24 h

TDS buprenorfin mg/24 h 0,84 1,26 1,68 2,10 2,52 3,36

TDS buprenorfin 35 52,5 70 87,5 105 140

ug/h

Hydromorfon i.m. 1,5

Hydromorfon p.o. 4 8 12 16 20 24

Methadon i.m. 10

Methadon p.o.? 20

Piritramid i.m. 15 30 45

Fentanyl i.v.? 0,1

Tapentadol p.o. 50-100  75-100

Tapentadol SR p.o. >¢7 50-100 150 200 250

Davky jsou v mg, pokud neni uvedeno jinak
TTS - transdermal therapeutic system (naplastova forma)
TDS transdermal delivery system (naplastova forma)

! Plati pro pravidelné p.o. ddvkovani morfinu SR (pomér 1:3): pro jednordzové podéni je pomér 1:3-6 (10 mg morfinu s.c. odpovida
spise 60 mg morfinu SR).

2 Plati pro jednordzovou davku, neplati pro rotaci z jiného opioidu na methadon. Spravnéa davka pak byva mnohem nizsi (asi
5-7,5 mg) a je nutné ji hledat individualni titraci s denni monitoraci.

?Jde o analgetickou potenci bolusového podani.

*Tato forma je urcena pro akutni bolest.

° Davkovani je individualni, neméla by byt prekrocena denni ddvka 600 mg u rychle G¢inné a 500 mg u SR formy.
¢ Uvedené davky jsou 12hodinové ekvivalenty p.o. morfinu pii ddvkovani tapentadolu i morfinu 2x denné.

7 Prepocty mezi tapentadolem a morfinem nebyly oficialné provadény, kalkulace je pouze priblizna. V tivahu je tfeba vzit i dualni
charakter ucinku tapentadolu (viz text).
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