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MIRNENI BOLESTI U UMIRAJICIHO PACIENTA

Bolest a utrpeni v terminalni fazi

Terminalni faze onemocnéni, ,,umirani*, posledni dny a hodi-
ny zivota, jsou z klinického hlediska dynamickym obdobim.
Meéni se obraz a intenzita té€lesnych obtizi a casto s nebyvalou
silou vystupuji na povrch faktory psychosocialni a spiritual-
ni. Jako Iékafi pocitujeme nejednou tvaii v tvar umirajicimu
pacientovi urcité rozpaky. Jeho komplexni prozitek utrpeni pfi
umirani se snazime rozlozit na jednotlivé ,,symptomy*, staveb-
ni kameny, které umime ovlivnit. Tento analyticky pfistup je
jisté dobry a vychazi z nejvlastnéjsi podstaty moderniho medi-
cinského mysleni. Jeho uskali tkvi v ur€ité (¢asto nevédomé)
redukeci celé slozité situace na soubor symptomu, které umime
svymi lécebnymi zasahy ovlivnit. Oblasti pacientova proziva-
ni, které 1é¢ebné ovlivnit neumime a které ptitom mohou byt
u konkrétniho pacienta tim nejvyznamnéj$im zdrojem utrpent,
nejednou ziistavaji zcela bez povsimnuti (napf. oblast psycho-
logicka a spiritualni).

Na bolest je treba pohlizet jako na jednu dimenzi utrpe-
ni v zaveru zivota. Lékat by se mé¢l vzdy snazit zjistit, jak
vyznamnou roli bolest u pacienta hraje a podle toho pfistu-
povat k jeji lécbé. Koncept multidisciplinarni paliativni péce
se snazi o celostny pfistup k pacientovi. Hodnoceni a 1écba
bolesti jsou dilezitou soucasti paliativniho pfistupu. V nasle-
dujicich odstavcich se zabyvame nékterymi aspekty vyskytu,
hodnoceni a mirnéni bolesti u umirajicich pacientd. Z klinic-
kého hlediska v této fazi neexistuji vyznamné rozdily v piistu-
pu k pacientiim s nadorovym a nenadorovym onemocnénim.

Dynamika bolesti v terminalni fazi

Mezi laickou i zdravotnickou vefejnosti je pomérné roz§irena
predstava, ze terminalni stadia vétSiny onemocnéni jsou pra-
videln¢ spojena s bolesti, kterd mize v poslednich hodinach
zivota nabyvat az nesnesitelné intenzity a ze pravé az tato sta-
dia jsou indikaci k nasazeni silnych opioidd, napf. morfinu.
Skutecnost je ale odlisnd. V poslednich tydnech a dnech zivo-
ta je intenzita bolesti vyznamné ovliviiovana fadou faktort,
které mohou ve svém dusledku vést k zvyraznéni, ale nékdy
rovnéz k tstupu bolesti.

Faktory, které mohou vést ke zhorSeni intenzity bolesti v ter-
minalni fazi:
e Progrese nadoru vedouci k dalsimu tkanovému posko-
zeni
e Metabolické poruchy: napt. hyperkalcémie, hypergly-
kémie
e Komplikace imobility: muskuloskeletalni bolest pfi
svalovych kontrakturach, dekubity
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e Zicpa

e Nepravidelné uzivani analgetik, napt. pii polykacich
obtizich a zvraceni

e Uzkost a strach z umirani a bliZici se smrti

e Delirium
e Hyperalgezie navozena dlouhodobym uzivanim sil-
nych opioida

Faktory, které mohou zpiisobit zmirnéni bolesti v termindlni
fazi:

e Snizenda pohyblivost pacienta vede k mensim bolestem
skeletu pfi jeho degenerativnim nebo metastatickém
postizeni

e Dechydratace a renalni insuficience mize vést ke kumu-
laci aktivnich metabolitl analgetik a zesileni analgetic-
kého ucinku

e Celkova alterace stavu védomi mtize vést ke snizené-
mu vnimani bolesti

Vyzkumy i nase klinické zkuSenosti naznacuji, ze potieba
analgetik v terminalni fazi v poslednich 72 hodinach zivo-
ta velmi kolisa. Pouze pfiblizné u jedné tfetiny az poloviny
pacientil musi byt davka analgetik v poslednich dnech Zivota
vyraznéji zvySovana. U zbylé poloviny lze dostatecné ule-
vy od bolesti dosdhnout dlouhodob¢ zavedenymi davkami.
Neékdy je mozné davky dokonce mirné snizit. U vétSiny umi-
rajicich onkologickych pacientt, ktefi byli dlouhodob¢ 1é¢eni
silnymi opioidy, l1ze dosahnout dostate¢ného zmirnéni bolesti
davkami odpovidajicimi 150-200 mg morfinu s.c. denng!>3/.
U nemocnych, ktefi doposud silné opioidy neuzivali, obvykle
staci denni davka odpovidajici 20-50 mg morfinu.

Obecné zasady farmakologické 1é¢by bolesti v terminalni
fazi

Lécba bolesti u umirajicich pacientti se principialné nelisi od
obecné pfij imang’ch zasad 1é¢by chronické nadorové i nenado-
rové bolesti*>%7/,

Zvlastni piipomenuti si zasluhuji nasledujici zasady:

e Podavani analgetik v pravidelnych ¢asovych interva-
lech.

e Pravidelné hodnoceni analgetického ucinku. Intenzita
bolesti mize beéhem dne vyrazné kolisat.

e Pravidelné hodnoceni nezadoucich ucinkli zavedené
analgetické medikace a piipadna 1écba téchto nezadou-
cich ac¢inku.

e Pravidelné hodnoceni, zda je pacient schopen pfijimat
Iéky zavedenou aplikacni cestou. Cesta podani anal-
getika by méla byt pokud mozno co nejmén¢ invaziv-
ni. Poruchy stavu védomi, suchost sliznic, polykaci
potize a také nevolnost a zvraceni jsou u terminalné
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nemocnych nejednou tak vyznamné, ze zcela znemoz-
fuji podavani 1€kt per os. Alternativou k peroralnimu
podani je podani transdermdlni, rektalni a subkutanni
nebo intravendzni (formou pravidelnych bolust nebo
kontinualni subkutanni infuze).

e Transdermalnilékové formy (fentanyl TTS, buprenorfin
TD) jsou urceny predevsim k 1écbé stabilni chronické
bolesti. Jejich nevyhodou u pacientli v terminalni fazi
je pomérné pomaly nastup ucinku (klinicky vyznamny
ucinek nastupuje za 12-24 h a vyrovnané plazmatické
koncentrace a plného ucinku je dosazeno za 4-6 dni).
Nasazovani téchto 1€kt u umirajicich pacientt se proto
nedoporucuje. U pacientt, ktefi maji zavedenu 1écbu
naplastovymi analgetiky v této 1écbé mizeme pokra-
Covat a podle aktualni intenzity bolesti podavame navic
parenteralné (s.c. nebo i.v.) davky analgetika (nejcas-
t&ji morfin, fentanyl, nékdy také piritramid). Velikost
jednotlivé ,,zachranné“ davky je individualni a zavisi
na intenzité bolesti a celkové denni davce opioidniho
analgetika. Obvykle se tato davka pohybuje v rozme-
zi 10-15 % analgetického ekvivalentu celkové denni
davky (napf. pacient uziva fentanyl TTS 200 pg/h, jed-
notliva ,,zachranna‘“ davka bude 20-40 mg morfinuss.c.,
interval mezi davkami 4-6 h).

e U pacientll v soporu a komatu neni vhodné opioidni
analgetika vysadit nahle, nebot’ i zde hrozi riziko absti-
nencniho syndromu.

e U vétSiny umirajicich nemocnych jsou k mirnéni
bolesti nejvyhodnéjsi silné opioidy. Léky této skupiny
mohou kromé vlastniho analgetického ptisobeni vyraz-
n¢ ovlivnit dalsi casté symptomy terminalni faze: dus-
nost a uzkost. Vzajemna provazanost bolesti, dusnosti
a uzkosti a deliria v praxi znamend, Ze pouze soucasné
ovlivnéni vSech téchto obtizi mize vést ke zmirnéni
utrpeni umirajicich.

e Veétsinu dulezitych 1ékit k mirnéni diskomfortu pfi
umirani Ize podavat formou kontinualni intraven6zni
nebo subkutanni infuze. Nékteré z téchto 1€kt mohou
byt podavany soucasné z jedné stiikacky. V praxi tak
Casto mizeme jednou kontinudlni subkutanni injekci
(aplikovanou napf. jednoduchou infuzni pumpou - tzv.
linearnim davkovadem) soucasné ovliviiovat vsech-
ny vyznamné symptomy pii umirani. Piehled nejcas-
t&jSich 1éka a jejich kombinaci v 1é€bé symptomt pii
umirani je uveden v tabulce 1.

Jednim z pozitivnich dusledkl osvéty zdravotnické verejnosti
je pomalu se ménici nazor na pouziti silnych opioidi v 1é¢bé
silné nadorové i nenddorové bolesti. Postupné se prosazuje
nazor, ze indikaci k nasazeni morfinu je nedostatecny efekt
slabsich analgetik a nikoliv nepfizniva progndza. Nejednou se
dnes ovsem setkavame s opacnou krajnosti. Na silné opioidy
(pfedevsim na morfin) byva nékdy pohlizeno jako na urcity
,»vselék na feSeni vSech aspektt utrpeni umirajicich. Zde
vsak plati, Ze nekteré aspekty utrpeni umirajiciho (napf. sil-
ny strach, uzkost a zmatenost) silnymi opioidy ovlivnit nelze
a zvySovani jeho davky muze pacienta celkové utlumit, pro-
hloubit uzkost a zhorsit jeho delirantni stav.

Bolest a delirium

Problematika deliria (kolisavy stav védomi, porucha pozor-
nosti, dezorientace, Casto porucha spankového cyklu, agitova-
nost, nékdy halucinace) je v péci o terminalné nemocné vel-
mi vyznamna. Prevalence deliria v poslednich dnech Zivota
se pohybuje v zavislosti na populaci pacientd od 20-80 %3/
Pokro¢ilé onemocnéni pacienta disponuje k rozvoji deliria

v

z fady pricin.

Tabulka 1. Nejc¢astéjsi 1ékové kombinace pro mirnéni bolesti a dalSich symptomi v terminalni fazi nemoci
(Uvedeny jsou denni davky podavané kontinualné parenteralné i.v. nebo s.c.)
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e L ¢ky: opioidy, tricyklicka antidepresiva, antikonvulzi-
va, benzodiazepiny, kortikoidy

e Dehydratace: uremie, kumulace aktivnich metaboliti
psychotropnich 1éka

e Metabolické pric¢iny: hyperkalcemie, hyponatremie,
dehydratace

e Abstinencni syndrom (alkohol, nikotin, benzodiazepi-
ny, drogy)

e Hypoxie mozkova pfi zavazném postiZeni plic (meta-
stazy, vypotky) a hypotenzi

e Cerebrovaskularni piihody, postizeni CNS nadorem

e Infekce, sepse

Delirantni pacient ztraci schopnost hodnoceni a komunikace
o vlastnim prozivani. Neni tedy schopen spolehlivé odpoveédét
na otazky typu ,,Jak se citite?* nebo ,,Kde a jak moc to boli?*.
Proto je obtizné az nemozné spolehlivé hodnotit intenzitu
bolesti a také ti€innost analgetické 1écby. Umirajici delirantni
pacient Casto vyjadiuje nespecificky diskomfort (nafikani, sté-
nani, bolestivé grimasy). Ten je tfeba uvazlivé interpretovat.
Pouhé zvyseni davky silnych opioida €asto situaci pouze zhor-
§i. Je tieba provést zakladni diferencialni diagnostiku a pokud
je to mozné a priméfené klinickému kontextu, delirium 1é¢it
kauzaln¢ (podrobngji viz napf.g/). Nékdy je tieba snizit davku
zavedeného opioidu, popf. zménit druh opioidu (provést ,,rota-
ci*) s redukci vypocitané ekvianalgetické davky o 30-50 %.
Pokud je pritomna psychotickd symptomatologie, pfidavame
antipsychotika (napft. haloperidol 1-5 mg 3-4x denné p.o., s.c.
nebo i.v., tiaprid 100-200 mg 2-3x denné p.o., s.c. nebo i.v.,
melpiron 25-50 mg p.o. nebo 25 mg 1-3x denné s.c., levo-
mepromazin 25-50 mg 1-3x denné p.o., s.c.). Pokud je pritom-
na vyrazna tzkost a neklid podavame soucasné s antipsycho-
tiky také benzodiazepiny. Pfednost by mély mit jednoznacné
preparaty s rychlym nastupem ucinku a kratkym polo¢asem
ucinku. To umoznuje flexibilni tpravu davky. V prostiedi
paliativni péce o umirajici se nejvice uziva midazolam (2 mg
i.v. nebo 2,5-5 mg s.c. po 3-4 hodinach, popf. kontinualni s.c.
nebo i.v. infuze, obvykle v davkovém rozmezi 30-80 mg/24
h). Diazepam je mén¢ vhodny s ohledem na dlouhy polocas
ucinku a ¢asto pozdni sedativni G¢inek.

Umirani a hyperalgezie

U umirajicich pacientt se nékdy setkdvame s vyraznou zme-
nou charakteru bolestivého stavu. Pacienti udéavaji bolesti
v mistech, kde neni pfitomno zadné tkanové postizeni, st€zuji
si, ze je ,,boli v8echno®, extrémné bolestivé reaguji na dotyk
a zménu polohy a kazdy pohyb. Podobny stav je v posledni
dobé opakovan¢ popisovan i u jinych skupin pacientd léce-
nych dlouhodobé vysokymi davkami opioidt. Pti objektivnim
vySetfeni nachdzime kozni hyperalgezii az alodynii, obvyk-
le generalizovanou. Tento stav se nékdy objevuje soucasné
s deliriem. Zda se, ze opioidy navozena hyperalgezie je svym
mechanismem odlisna od klasické tolerance. Jedna se spise
o urCity typ neuropatické bolesti v diisledku neurotoxicity
opioidl. U rozvinuté hyperalgezie vede dalsi zvySovani davky
opioidl pouze k zhorSeni celkové situace. Na hyperalgezii je
titeba mit podezieni vzdy, kdyZ u pacienti 1é¢enych dennimi
ekvivalenty 500 mg morfinu a vice nedochézi k ustupu boles-
ti. Z hlediska 1é¢ebného je obvyklou strategii snizeni davky
opioidu (o 30-50 %), popt. zména druhu opioidd (,,rotace)
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a podani nového opioidu v davece odpovidajici 50 % vypocita-
né ekvianalgetické davky (k problematice rotace opioidl viz
napf.g/). Nékteti autofi v této indikaci uzivaji subanestetické
davky ketaminu (25-100 mg p.o. 3—4x denné, 75-300 mg/24
hodin kontinualni subkutanni infuzi). Soucasné redukuji dav-
ky opioidu minimalné o 50 %. Peroralni a subkutanni podava-
ni parenteralniho ketaminu je z hlediska SPC postupem ,,off
label®. V zahraniéi a pfedevsim v prostiedi paliativni péce jsou
tyto aplikacni zplisoby pomérné hojné pouzivany. Ke snizeni
psychotomimetickych ucinki ketaminu podavame haloperidol
(2,5-5 mg 1-2x denné p.o., s.c. nebo i.v.) nebo benzodiazepi-
ny (napf. midazolam 5-10 mg/24 hodin kontinudlné s.c nebo
i.v. nebo alprazolam 0,25-0,5 mg 2-3x denné p.o. 10/).
Pacientliv stesk, ze ho ,,boli vSechno* byvd u umirajicich
neékdy vyrazem velkého existencidlniho utrpeni (pocit bez-
moci, viny, opusténosti, beznad¢je, strachu ze smrti). ,,Lécba“
zde spociva v empatické komunikaci, v podpofe pacientovych
ptirozenych vztahll a vazeb (rodina, piatelé), nékdy ve spe-
cializované podpofe psychologické a pastoracni. ZkuSenosti
z hospicti ukazuji, Ze u ¢asti pacienti s ,,neztisitelnou* bolesti
lze po vytvoteni pocitu bezpeci, klidu a divéry k osetiujicim
zdravotniktum ,,zazra¢né‘ dosahnout dobrého zmirnéni bolesti
a to s davkami analgetik niz§imi, nez tito pacienti ptivodné
uzivali.

Zavér

ZkuSenost utrpeni je nedilnou soucasti lidského zivota i umi-
rani. Neni v silach moderni mediciny utrpeni zcela odstranit.
Jsme v8ak schopni velmi ¢inné mirnit nékteré jeho podoby.
Dnesni medicina dovede zmirnit bolest i ostatni télesné sym-
ptomy umirani na dobfe snesitelnou miru.
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Evropska 1ékova agentura (EMEA) doporudila pozastaveni
registrace 1é¢ivého pripravku Raptiva, obsahujiciho efalizu-
mab, pro mozna zavazna bezpecnostni rizika.

Evropska 1ékova agentura (EMEA) doporucila pozastaveni
registrace 1é¢ivého piipravku Raptiva (efalizumab) ve vSech
statech Evropské unie. Ze zavéri hodnoceni Vyboru pro
humanni 1é¢ivé ptipravky (CHMP) vyplyva, ze ptinosy 1é¢by
Raptivou nepievysuji jeji rizika.

Raptiva je v EU registrovana od roku 2004 pro terapii pacien-
th se stiedné tézkymi az t€zkymi formami chronické lozisko-
vé psoriazy, u kterych nelze pouzit jinou systémovou lécbu,
véetné cyclosporinu, methotrexatu a PUVA (psoralen a UVA
zateni). V Ceské republice je na trhu od r. 2005.

N

vanim Raptivy patfi progresivni multifokalni leukoencefalo-
patie (PML), vzacna mozkova infekce zpisobena JC virem
(JCV, John Cunningham virus). JCV se v lidském organismu
vyskytuje bézné, ale ke vzniku PML vede pouze v piipadech,
kdy je oslaben imunitni systém. Pfi PML dochazi k poskoze-
ni pouzdra obklopujiciho nervy a to obvykle vede k tézkému
neurologickému poskozeni nebo umrti.

U pacient 1écenych piipravkem Raptiva byly zaznamenany
tii potvrzené a jeden suspektni piipad PML. Dva ze tii potvr-
zenych piipadd PML skoncily imrtim pacienta.

Na zédklad¢ prehodnoceni vSech dosud dostupnych uda-
ju o bezpecnosti a ucinnosti ptipravku Raptiva Vybor pro
humanni 1é¢ivé pripravky udélal nasledujici zavéry:

o Utinek 1é¢ivého piipravku Raptiva neni dostatecny.

e Mezi dalsi mozna zavazna rizika, vedle jiz zminéné PML,
patii Guillain-Barré a Miller—Fisher syndrom, encefaliti-
da, encefalopatie, meningitida, sepse a oportunni infekce.

e Neni k dispozici dostatek tdaji o G¢innosti a bezpecnosti
pripravku, které by podporovaly omezeni indikace 1é¢ivé-
ho pfipravku Raptiva pouze na pacienty, ktefi nemohou
uzivat nebo neodpovidaji na alternativni 1écbu jako jsou
inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF alfa).

e Pouhé omezeni uzivani 1é¢ivého pripravku Raptiva by
pravdépodobné nevedlo ke snizeni rizika PML u 1é¢enych
pacientul.

e Riziko PML, ktera je obvykle smrtelna, neni u pacien-
ti s psoriazou léCenych Raptivou pfijatelné vzhledem
k tomu, zZe psoriaza, ackoli mize plsobit zavazné social-
ni a psychologické problémy, vede jen vzacné k ohrozeni
zivota.

e Pro stejnou indikaci, ve které je pouzivana Raptiva, jsou
nyni k dispozici alternativni 1é¢ivé pripravky.

Vybor CHMP proto uzaviel, Ze rizika spojend s uZziva-
nim lé¢ivého pripravku Raptiva pievySuji jeho pFinosy,
a doporucil pozastaveni registrace tohoto 1é¢ivého pii-
pravku. V dusledku tohoto opatieni nebude 1é¢ivy piipravek
dostupny na trhu do té doby, neZ se podati identifikovat skupi-
nu pacientd, u kterych by pfinosy z 1écby Raptivou pievazily
nad jejimi riziky.

Doporudeni pro lékaie predepisujici Raptivu:

e Nezahajovat 1é€bu Raptivou u zadného nového pacienta.

e Prehodnotit 1é¢bu u pacientl aktualné uzivajicich Raptivu
s ohledem na jeji vysazeni.

e Raptiva by neméla byt nahle vysazena, aby se predeslo
navraceni ¢i zhorSeni onemocnéni. Je nutné zvazit alterna-
tivni 1écbu.

e Utinek Raptivy na imunitni systém pietrvava 8 az 12 tyd-
nl. Lékati by méli zajistit dalsi sledovani pacientt, ktefi
uzivali Raptivu, s ohledem na mozny vyskyt infekei a neu-
rologickych symptomi.

Doporuéeni pro pacienty:

e Pacienti aktualn¢ uzivajici Raptivu by méli navstivit svého
oSettujiciho 1ékate.

e Pacienti by neméli pterusit [écbu nahle. Méli by se poradit
s lekatem o nejvhodnéjsi alternativni terapii.

e Pacienti, ktefi uzivali Raptivu v minulosti a maji dotazy,
by se méli obratit na svého lékare ¢i Iékarnika.

Uplné doporuéeni Evropské 1ékové agentury (EMEA) je dostup-
né na webovych strankach EMEA: www.emea.europa.cu

Vice informaci o lécivém pfipravku Raptiva je dostupnych
v evropské hodnotici zprave:

http://www.emea.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/
raptiva/raptiva.htm

Postup, jakym jsou nase Clanky pfipravovany: témata navrzena redakéni radou jsou zpracovavana vybranymi odborniky z oboru a prochazeji recenzi a event.
dopracovanim oponenty a redakéni radou. Autor ma moznost vlastniho kritického pohledu, ale ¢lanky reprezentuji i nazor redakéni rady. Nadale proto
nebudeme autory uvadét, v poslednim ¢isle kazdého roéniku vSak naleznete souhrnné podékovani véem, ktefi pro nas ¢lanky do pfislusného roéniku napsali.
Podobné pracuiji i ostatni nezavislé 1ékové bulletiny (napf. britsky DTB), sdruzené v Mezinarodni spoleénosti Iékovych bulletini (ISDB), jejimz fadnym ¢lenem
jsou Farmakoterapeutické informace od roku 1996.

Farmakoterapeutické informace jsou vydavany Statnim Ustavem pro kontrolu IéCiv a distribuovany jako pfiloha ¢asopisu Tempus Medicorum

a Casopisu Ceskych lékarniku. Material publikovany ve Fl nemuZe byt pouzivan pro zadnou formu reklamy, prodeje nebo publicity,
ani nesmi byt reprodukovan bez svoleni.
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