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Bolest pti zhoubném nadorovém onemocnéni (onkologicka bo-
lest, dale jen OB) ovliviiuje Zivoty mnoha postizenych i ¢lenti je-
jich rodin. Presto, Ze se obvykle udava vyskyt OB u 30-40 % pa-
cienti v dobé diagnézy onemocnéni a vice jak 80 % pacientl
v termindlnim stavu maligniho nddorového onemocnéni
(MO)*1113.23.30.33/ - dostatetné velké a reprezentativni studie
chybéji. Vysledky hledani v metodologicky spravné provede-
nych studiich udavaji jako kritické skupiny, které jsou nejvice
ohroZeny nedostate¢né lécenou bolesti, narodnostni mensiny, Ze-
ny a star$i obcany'/. Pfed téméf 20 lety v roce 1986 byl publi-
kovan , tfistupniovy analgeticky Zebiik*“ WHO, ktery tou dobou
predstavoval to nejlepsi z dosavadnich zkuSenosti 1écby OB
a slouZil nejen jako pfirucka pro praktickou aplikaci terapie, ale
i jako doporuceni vykonnym organtim, které riznymi legisla-
tivnimi prekdzkami branily dostate¢nému vyuziti opioidt pii te-
rapii silné OB. Od té doby se v rozvinutych zemich situace zpra-
vidla zlepsila a na trhu se objevila fada novych latek. Ne vzdy
je jejich uzivani podepfeno randomizovanymi studiemi. Napfi-
klad spinalni aplikace opioidd je Siroce uzivanou metodou, ale
chybi presna kritéria pro vybér pacientd, srovnani d¢innosti in-
straspinalnich opioida s jinym systémovym podanim a vybeér pri-
mérni a sekundarni 1atky pro tento zpiisob podani'/.

Tab. 1: Schéma paliativni péée (adaptovano podle!3/)

Paliativni péce je multidisciplinarni tkol, ktery nezahrnuje
pouze farmakoterapii bolesti, ale i psychosocialni péci o paci-
enta a jeho rodinné piislusniky. Terapie bolesti je pouze Casti pé-
¢e o pacienta a musi brat v tivahu i ostatni aspekty jeho utrpe-
ni. PéCe o pacienta musi byt diferencovana a kromé vlastni
1é¢by bolesti musi zahrnovat predevsim kontrolu uc¢inku 1é¢by
a psychosocialni faktory (tab. 1).

Typy bolesti u nadorového onemocnéni

Skupina pacientd s MO prichazejici pro bolest neni homogen-
ni. Bolest nemusi byt pokazdé jednim z pfiznakl progrese
MO, ale muze byt i z jinych pricin, které bud s MO viibec ne-
souviseji (myofascialni bolesti, migréna, artréza, ndhla piiho-
da bfi$ni) nebo muze byt nasledkem 1é¢by (zejména mukositi-
dy mohou plisobit silnou bolest). Peclivé vySetieni pacienta je
proto zcela nezbytné?®2%-31:33/ abychom nelé¢ili symptoma-
ticky problém, ktery miZe byt vyfeSen kauzdlné. Prehled bo-
lestivych stavil je v tabulce €. 2.

Analgetika v terapii bolesti pri malignim onemocnéni

Pfesto, Ze pro nékteré typy bolesti se s ispéchem pouziva ra-
dioterapie a paliativni chemoterapie, farmakoterapie bolesti
predevsim perordlné podavanymi analgetiky zistava jednim
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Tab. 2: Typy bolesti u pacienta s malignim onemocnénim (adaptovano podlel:+11:17:19:33))

ze zakladnich kament terapie a je hlavnim obsahem sdéleni. Co
se zménilo na analgetickém Zebricku WHO?

Prvy stupeii: slaba bolest (na vizuélni analogové $kéle VAS 0-
10 je VAS <4) = podavani perifernich analgetik (paracetamol,

~~~~~~

(NSAID)) + adjuvantni léky.

Paracetamol zstava na rozdil napfiklad od USA u nas ponékud
podceniovanym lékem prvni volby u mirnéjsich bolesti, prestoZe
napfiklad podle Oxfordské tabulky analgetického tcinku ruz-
nych latek'?/ je 600 mg paracetamolu p.o. G¢inn&jsi neZ 100 mg
tramadolu p.o. Hepatotoxicita paracetamolu se projevuje az
od dennich déavek prekracujicich 4 g (pti dlouhodobém uZziva-
ni 2,5 g)?!/, ale u pacientil s poruchou funkce jater je tieba
opatrnosti. Mezi nej¢astéji pouzivana periferni analgetika u nas
patii nesteroidni antiflogistika (NSAID). Ta maji zndmé neza-
douci uc¢inky plynouci z blokady enzymu cyklooxygenazy
(COX), ktera je nezbytna mimo jiné pro syntézu prostaglandi-
na s fadou ochrannych funkci. NeZadouci tucinky NSAID za-
hrnuji poruchy funkce krevnich desti¢ek, poruchy renalnich
funkci a zejména riziko poskozeni Zaludecni sliznice. Popis jed-
notlivych pfipravkl pfesahuje moznosti sdéleni a 1ze odkazat na
prehledy publikované v zahrani¢nich i ¢eskych periodicich,
naptiklad®2!/. Je nutno zdiraznit, Ze dlouhodobé podavani
NSAID vyzaduje prevenci vzniku krvaceni do GIT podavanim
blokatort protonové pumpy a laboratorni kontroly.

V poslednich letech se objevily nové pripravky této skupiny, kte-
ré selektivné blokuji jednu ze dvou forem COX, a to COX-2.
Tyto latky obecné zvané koxiby maji analgeticky a protizanét-
livy ucinek, ale s vyjimkou moZného poskozeni funkce ledvin
nemaji nezadouci ucinky klasickych NSAID. Této skupiné 1a-
tek byly vénovany Farmakoterapeutické informace ¢. 9, ro¢nik
2002. ZkuSenosti s pouZzitim koxibt v terapii OB v dostupné li-
teratuie dosud nejsou popsdny, zato se objevily zpravy o jejich
pozitivnim t¢inku na 1é¢bu n&kterych typtt MO’/

Druhy stupeni: stfedni bolest (VAS 4 a 5) a pfi netispéchu 1.
stupné = periferni analgetika + slabé opioidy + adjuvancia.

2

Slabé opioidy maji stropovy ucinek (dal§i zvySovani davky
nad urcity limit jiZz nevede ke zlepSeni analgezie) a nedaji se sa-
motné pouZzivat na tlumenti silnych bolesti. NeZadoucimi tG¢in-
ky (nejCastéji nausea, zvraceni a zacpa) jsou podobné silnym opi-
oidim (viz dale). Pridani slabého opioidu k perifernimu anal-
getiku vyrazné zlepsi ucinnost analgetické 1écby v akutnim
podani (napiiklad 100 mg paracetamolu spolu s 60 mg kodei-
nu je analgetickymi u¢inky srovnatelné s 10 mg morfinu i.m. ne-
bo 100 mg pethidinu i.m.!%/). Oproti tomu se zda, ze v chro-
nickém podani je nartst analgetického ucinku jen maly nebo
Zadny oproti samotnym NSAID, zato se zvySuji nezadouci
Gcinky'/. Zda se, Ze druhy stupeti dle WHO bude muset byt dle
vysledkll randomizovanych studii pfehodnocen. Do skupiny
slabych opioidil se pocitd kodein, dihydrokodein, tramadol, ti-
lidin a opioidni latky ze skupiny smiSenych agonistii-antagonistil
(nalbufin, butorfanol, pentazocin), které se pii 1é¢bé OB prak-
ticky nepouzivaji a v Zadném piipadé se nedaji kombinovat
s klasickymi morfiniformnimi opioidy. Od dob publikace do-
poruc¢eni WHO se s vyjimkou dihydrokodeinu u nas nezvysil po-
¢et dostupnych latek ze skupiny slabych opioidi, ale doslo
predevsim k rozvoji riiznych lékovych forem tramadolu. Kodein
samotny se u nds k 1é¢bé bolesti pouziva mélo, ale je soucasti
riznych kombinaci s NSAID a tim rozsifuje spektrum analge-
tického tcinku viceslozkovych pfipravk. Doporucena davka pro
1écbu bolesti je 1 mg/kg p.o. kazdych 4-6 hodin. Dihydrokodein
je polosynteticky analog kodeinu, ktery je dostupny v piiprav-
ku s dlouhodobym uvoliiovanim v rizné sile (60, 90, 120 mg).
Davka vétsi nez 120 mg dvakrét denné jiZ nevede k zvySovani
analgezie a pacient by mél byt preveden na peroralni morfin.
Tramadol je vyrabén v fad€ peroralnich 1ékovych forem s nor-
malnim nebo prodlouZenym polocasem ucinku, ve formé tab-
let, kapsli, kapek, &ipkd a samoziejmé injekci!®/. Mechanismus
jeho tcinku neni dan pravdépodobné pouze ic¢inkem na opio-
idnim receptoru, ale i blokaddou zpétného vychytavani norad-
renalinu a serotoninu v synaptické Stérbiné, prestoZe je tato blo-
kada mnohem slabsi, nez u klasickych tricyklickych antidepresiv.
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Davkovani je 1 mg/kg p.o., maximalni davka by neméla byt vys-
§i nez 400 mg denné&'®?!/. Tilidin je po¢itan nékdy mezi silné,
nékdy mezi slabé opioidy. Ve svétové literatufe se publikace o je-
ho vyuziti v terapii OB prakticky nevyskytuji (zdroj PUB-
MED, MEDLINE).

Treti stupen: jsou indikovany pfi silné bolesti (VAS 7-10)
a pri netispéchu druhého stupné = periferni analgetika + silné
opioidy + adjuvancia. Silné opioidy nemaji stropovy efekt
a zvySovani davky vede zpravidla i k lepsi analgezii. Davkovani
je striktné individudlni a titruje se ve vztahu k intenzité boles-
ti a nezddoucim tG¢inkiim. Problémem je vznik tolerance, tj. nut-
nost postupné zvysovat davky pro dosaZeni stejné drovné anal-
gezie. Po del§im podavéni vznika fyzicka zavislost, kterd se pro-
jevuje vznikem abstinen¢nich pfiznakd pfi ndhlém vysazeni
latky nebo podani antagonisty. Psychicka zavislost je u osob
s OB vzacna a vzhledem k prognéze pacienta je jeji riziko za-
nedbatelné*?%/. Problémem zlistava to, Ze n&které typy bolesti
(neuropaticka bolest, bolest pfi obstrukci traviciho traktu a bo-
lest pfi pohybu) jsou na opioidy malo citlivé.

Morfin je standardnim lékem pfi tfetim stupni nddorové boles-
ti pfesto, Ze neni prokézano, Ze je vyhodnéjsi nez napiiklad oxy-
kodon a hydromorfon'-!3/. Pfi¢inou je zfejmé& dlouh4 tradice
v pouZzivani morfinu v 1é¢bé bolesti a nepochybné i reklama far-
maceutickych firem, které ho vyrdbéji v fadé 1ékovych fo-
rem>/. Postupné se odbouraly piedsudky tykajici se rizika
vzniku psychické zavislosti u pacientll s OB. Z neZadoucich
ucinku se na zacatku 1é¢by vyskytuji nejcastéji tinava, ospalost,
nauzea a zvraceni (pfitomné aZz u dvou tfetin pacienti), které vét-
Sinou po né€kolika dnech vymizi. Oproti tomu na zacpu, ktera
je rovnéz pritomna od zacatku 1écby, tolerance nevznikd a je nut-
no ji 1éCit od zacatku terapie, nejlépe osmotickymi projimadly.
Zastava dychani (tzv. zapomenuté dychani) je ddna sniZenou cit-
livosti dychaciho centra na oxid uhlicity. Bolest je potentnim sti-
mulatorem ventilace a pii spravné titraci divky vzhledem k in-
tenzité bolesti je riziko malé. Pfi ndhlém odstranéni silné bolesti
(napftiklad po zavedeni nervové blokady) je nutno davku upra-
vit, nikoliv vSak hned vysadit (hrozi abstinen¢ni priznaky).
Kontraindikace pouZziti morfinu a silnych opioidll obecné jsou
pii OB vétSinou jen relativni, ziistdva znama alergie na latku a te-
rapie inhibitory MAO véetné prvych 14 dni po jejich vysaze-
ni. Morfin je dostupny v fadé 1ékovych forem. Pfi parenteral-
nim podani neni rozdil mezi intramuskularnim, subkutannim
a intraven6znim podénim'#13-23/, Plazmaticka eliminace je 2 -
4 hodiny a vyrovnané plazmatické hladiny je dosaZeno asi za 4
— 5 polocast (to je do 24 hodin). Morfin ma aktivni metabolit
morfin-6-glukuronid, ktery pfi opakovaném podani vede ke
zlepSeni poméru parenterdlni vs. peroralni davky na 1:2-3.
Metabolit se vylucuje ledvinami a pfi rendlni insuficienci je tie-
ba redukce davky. Pokud to situace dovoli, preferuje se poda-
véni peroralnich forem v pravidelnych intervalech. Systémova
dostupnost morfinu je pfi tomto zptisobu asi 20 — 30 %, coZ ve-
de obcas k problémim s odhadem davky pfi prechodu z pa-
renteralnich na peroralni formy (tabulka 3). Pro zah4jeni tera-
pie je vhodné vyuzit peroralni formy morfinu, kterd nema fizené
uvoliiovani (immediate release - IR), protoZe formy s fizenym
uvolnovanim (slow release - SR, davkovani 1 - 2krat denné) ma-
jinastup ucinku aZ po 2 - 6 hodinach. B&éZné se doporucuje za-
¢it s davkou 10 mg IR morfinu p.o. kazdé 4 hodiny u pacientt,
ktefi silné opioidy jeSt€ nedostavali. Dalsi moznosti je podavat
10 mg zpocatku dle potfeby (miniméln€é po 1 hodiné) a na
konci 24 hodin secist davku. Presto, Ze nebyla prokazana lep-
§i uc¢innost mezi pfipravky s fizenym uvoliiovanim (SR) a béz-
nou formou morfinu (IR), davkovani po 12 hodinéch je spoje-
no s vyssi compliance pacientd. Pro vétSinu pacientli je optimalni
davkovani SR morfinu 2x denné, pro mensi pocet pacientd je vy-
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hodnéj&i podavat SR morfin po 8 hodinach?3/. Pokud je tieba
zménit ddvku SR morfinu, mezi kazdou novou davkou by ne-
m¢él byt interval krat$i neZ 48 hodin. Na naSem trhu jsou k dis-
pozici SR tablety morfinu v riznych silach (vétSinou 10, 30, 60,
100, maximalné€ 200 mg) podavanych nejcastéji po 12 hodinéch,
ojedinéle i po 24 hodinach. K dispozici je i IR peroralni mor-
fin (10, 20 mg) — viz dale u prilomové bolesti.

Tab. 3: Relativni potence jednotlivych zptusobia podani
morfinu (modifikovano dle28-2933/)

Zpisob podani Relativni potence
intramuskuléarni, subkutanni 1

peroralni 1/2 - 1/3*
epiduralni 2-5
subarachnoidalni 25-50
intravendzni 1

* poznamka: zatimco u jednotlivé davky se uvadi pomér 1:6-7, u opa-
kovanych podani zifejmé vzhledem ke kumulaci u¢inného metabolitu
morfin-6-glukuronidu je davka 1:2-3

Parenterédlni forma podani nepodléha firstpass metabolismu,
a pokud je tfeba prejit z peroralni formy zpét na parenteralni, je
tfeba vydé€lit divku dvéma az tfemi. Pfesto, Ze mezi jednotlivym
systémovym zptisobem podani neni rozdil, zda se, Ze kontinu-
alni subkutdnni infuze je nejcastéji pouzivany zpusob.
Anesteziologické techniky vyuzivaji podavani morfinu bez
konzervacnich latek epidurdlné nebo subarachnoidalné.
Hydromorfon je semisyntetickd latka podobnd morfinu. Ve
srovnani s nim je asi 5-10krat G¢innéjsi. Teoreticky se nelisi svy-
mi u¢inky od morfinu, pfesto je nékdy vyhodné nahradit mor-
fin v rAmci rotace opioidi (viz dale) hydromorfonem?®/. K dis-
pozici na nasem trhu je SR forma.

Oxykodon je dalsi semisyntetickd latka podobna morfinu jak co
do analgezie, tak i co do neZadoucich tG¢inkd. V ramci rotace opi-
0idl je pouzivan jako SR peroralni forma. Zda se, Ze ma vice
vyjadienou vazbu na kappa receptoru nez morfin, a proto mu-
Ze mit méné nezadoucich u¢inkid nez morfin nebo nékdy s nim
miZe byt i kombinovan>*18/. Je doporucovan u pacientt, kte-
ré maji halucinace pfi pouZivani morfinu a u pacientd s renal-
ni insuficienci®>3%/.

Fentanyl je semisynteticky opioid, ktery je pfi intravendznim po-
dani béhem anestezie asi 80krat G¢innéjsi neZ morfin. Pro pe-
roralni podani se vyuZit nedd vzhledem k vysokému firstpass me-
tabolismu, ale nizka molekulova hmotnost a vysoka rozpustnost
v tucich usnadiiuji priichod kiiZi. Pro 1é¢bu nadorové bolesti se
pouZiva jeho transdermélni forma, kterd dosahuje analgetické
hladiny v séru po 12-16 hodinach (nékdy aZ po 48 hodinach)
a ustalené koncentrace po 72 hodindch!®/. Transdermalni systém
vyuziva rezervodru se semipermeabilni membranou, ktera ne-
smi byt porusend. Méni se kazdé 3 dny, pri¢emz po odlepeni z{-
stava subkutanni depo, které zplisobi 50% pokles koncentrace
fentanylu v séru az po asi 16 - 22 hodinach. V pfipadé neza-
doucich ucinkt nelze tedy ocekavat jejich rychly dstup po od-
lepeni transdermalniho systému. Metabolizuje se cytochro-
mem P450 a eliminace neni ovlivnéna ani hepatalni, ani renal-
ni insuficienci. Oproti morfinu mé vyhodu v mensi incidenci za-
cpy a unavy, ale vyssi vyskyt problémi se spanim. KoZni reakce
jsou vzacné. Z diivodu pomalého nastupu icinku a pomalé eli-
minace je transdermalni fentanyl uréen pro pacienty, ktefi ma-
ji stabilni potfebu opioidnich analgetik a nemohou pfijimat
opioidy peroralné. Misto prilepeni néplasti se ma stfidat a k-
7e se nesmi vystavovat teplu, které vede ke zvySenému vstre-
bavani latky a pfedavkovani. PouZité naplasti se maji pfehnout
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vpuli, slepit k sobé€ a odstranit z dosahu déti, protoZe mnozZstvi
fentanylu, které v nich po 3 dnech zbude, miZe vést k intoxi-
kaci déti nebo domécich zvitat'>/.

Kromé transdermélni formy fentanylu je v zahranici k dispozici
i transbukélni forma s rychlym néastupem dcinku (5 - 15 minut)
a trvanim analgezie do 2 hodin pro 1é¢bu prilomové bolesti (viz
déle) %3/.

Buprenorfin je vysoce lipofilni derivat thebainu, ktery je asi 25
az 50krat ucinnéjsi neZ morfin. V experimentech na zvifeti ma
buprenorfin stropovy efekt, zatimco u ¢lovéka tento jev v béz-
ném davkovani nebyl prokdzan. Sublingvalni forma ma moZnost
vyvolat abstinen¢ni pfiznaky po predchozi 1é¢bé morfinem.
Nastup tcinku pfi pouZiti sublingvélni formy je asi 15 — 45 mi-
nut a analgezie trva 5 - 8 hodin’/. Metabolizuje se predeviim
v jatrech, proto je tfeba opatrnosti u pacientii s omezenim ja-
ternich funkci, zatimco u pacienti s rendlni insuficienci je
pravdépodobné bezpecny. V 1é¢bé OB se vyuziva predevSim
transdermalni forma. P¥ipravek registrovany v CR se méni
vzdy po 3 dnech. Vyrobce doporucuje lepit ndplast na stejné mis-
to nejdiive po uplynuti 6 dni. Transdermélni forma buprenor-
finu se dodava ve tfech riznych silach a na rozdil od transder-
malniho fentanylu je u¢inna latka pfimo ve vrstvé priléhajici na
kazi, takZe se da (ackoliv to vyrobce nedoporucuje a takové pou-
7iti neni schvaleno SUKL) davka jest& upravit sestiiZzenim na-

Tab. 4: MozZnosti eSeni pri selhani analgezie opioidy

plasti. U¢inné koncentrace v plasmé je dosaZeno podle pii-
pravku s riiznou davkou po 13 — 31 hodinach a elimina¢ni po-
lo¢as u viech 3 forem byl téméf 1,5 dne”/. NeZadouci Gicinky za-
hrnuji pfedevsim nauzeu a zvraceni, inavu a bolesti hlavy, po-
mérmé malo se ve srovndni s morfinem objevila zicpa®/. Po od-
lepeni néplasti se mohou objevit koZni reakce. Pfi zméné latky
v ramci rotace opioidd je tfeba brat v dvahu, Ze nastup i odez-
néni ucinku jsou odloZené asi o 24 hodin.

Uskali 16¢by silnymi opioidy

Selhdni terapie a neurotoxicita

Nedostatecny d¢inek se mlize vyvinout bud tim, Ze bolest se sta-
vé insenzitivni k terapii opioidem (napiiklad vznik neuropatické
bolesti), nebo vznikne tolerance a dalsi zvySovani davky vede
k prilis intenzivnim neZadoucim G¢inkiim (viz tab. 4). Prva si-
tuace se da fesit bud pfidanim nebo zménou adjuvantnich latek
(tricyklicka antidepresiva, gabapentin, antiepileptika, lokalni ane-
stetika), druhd situace bud rotaci opioidu nebo pouZzitim blo-
katort N-metyl-D-aspartatového (NMDA) receptoru.
Neurotoxicita byla popsana u riznych opioidd a zahrnuje zhor-
Seni psychomotorické vykonnosti, halucinace, delirium, my-
oklonus, kie¢e a hyperalgezii’/. ReSenim miZe byt vyména
opioidu, redukce davky, hydratace a adjuvantni terapie’/.

* off label (neschvalend) indikace, doporuc¢ena konzultace pracovisté pro 1écbu bolesti
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