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30. FARMAKOTERAPIE NADOROVE BOLESTI

Uvod
Bolest predstavuje jeden z nejzavaznéjsich projevi nddorového onemocnéni. Lé¢ba bolesti je nedilnou sou-
¢asti onkologické péce. Uleva od bolesti obvykle neznamena uplnou bezbolestnost, ale zmirnéni bolesti

na dobre snesitelnou miru. Cilem je, aby bolest pacienta neomezovala v jeho aktivitach a negativné neo-
vlivihovala jeho prozivani.

Hodnoceni bolesti

Ma-li byt 1é¢ba bolesti racionalni, je nutné bolestivy stav spravné zhodnotit. Zakladni hodnotici kriteria jsou:
e pficina bolesti (je bolest vyvolana naddorem, protinddorovou Ié¢bou, nema souvislost s nadorem?),

e typ bolesti: somatickd, visceralni, neuropatickd, smiSena,

e ¢asovy prubéh bolesti: trvala stabilni, trvald s kolisavou intenzitou, intermitentni,

e intenzita bolesti.

Zakladnim pilirem lécby nadorové bolesti je farmakoterapie

Obecna pravidla farmakologické lécby1

1. Pfi [éCbé se Fidime predevsim pacientovym uUdajem o intenzité a charakteru bolesti.

2. Analgetika volime podle intenzity bolesti. Schematicky tento pfistup znazornuje tfistupriovy analgeticky
L2ebricek” WHO (viz Schéma ¢.1).

3. V |é¢bé neuropatické a smisSené bolesti zahajujeme Iécbu podavanim koanalgetik pro 1é¢bu neuropatické
bolesti (antikonvulziva, antidepresiva) a v pripadé nedostatecného efektu priddvame analgetika (obvykle
2. nebo 3. stupné).

4. Pri trvalé bolesti poddvame analgetika v pravidelnych c¢asovych intervalech. Délka intervalu zavisi na far-
makokinetickych vlastnostech jednotlivych 1€kl a Iékovych forem.

5. K zajisténi dostatecné kontroly bolesti pfi jeji kolisavé intenzité je nékdy tfreba kombinovat Iékové formy
opioidl s dlouhym ucinkem s |ékovymi formami s rychlym uvolriovanim.

6. Davku analgetika stanovujeme vzdy individualné podle analgetického ucinku a nezadoucich ucinka.

7. Pravidelné hodnotime vyskyt nezadoucich ucinku. Vyskyt nezadoucich uc¢inkd neni ddvodem k preruseni
podavani analgetik, ale k 1é¢bé a feseni téchto nezadoucich ucinka.

Schéma 1: Analgeticky zebricek WHO

lll. stupen - silna bolest

Il. stupen — stredné silna bolest

I. stupen — mirna bolest

Slaby opioid Silné opioidy
Neopioidni analgetikum + neopioidni analgetikum +/- neopioidni analgetikum

+/- koanalgetika
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Analgetika I. stupné zebricku WHO

e jsou indikovana v monoterapii k 1é¢bé mirné a stfedné silné nocicep¢ni somatické a visceralni bolesti, pro
Iécbu silné bolesti je tfeba vZzdy kombinace s opioidy,

¢ pokud po nasazeni téchto Iékd v maximalni davce neni béhem 1-2 dni dosazeno zmirnéni bolesti na sne-
sitelnou miru, je indikovan prechod na analgetika Il. nebo Ill.stupné zebFicku WHO,

e zvySovani davek neopioidnich analgetik nad uvedenou maximalni denni davku obvykle nevede k posileni

analgetického ucinku, ale ke zvyseni rizika zavaznych nezadoucich ucinkd,

e kombinace paracetamolu a metamizolu s nesteroidnimi antiflogistiky (NSA) zvysuje analgeticky ucinek,
¢ kombinace vice nesteroidnich antiflogistik neni racionalni a zvysuje riziko nezadoucich ucinka.

Tab. 1: Pfehled nejcastéji uZivanych neopioidnich analgetik

Ltka Aplikace Néstup ucinku °b"yz‘|:‘ég‘;'é"ka (';’;’;('ad(en':;‘)‘ Poznamka
Analgetika - antipyretika
Paracetamol p.o., p.r., i.v. 30 min 4x 500-1000 4x 1000
Metamizol p.0., i.v. 30 min 4x 500 6x 1000 Nerri‘z"i"’(TZ‘g’:};;n:'Z‘ét‘::;gﬁ;tégff -
COX 2 neselektivni NSA
Ibuprofen p.o. 15-20 min 4x 400 4x 600
Diclofenac i LiL, 30 min 3% 50 3% 50
Naproxen p.o 2h 2x 250 2x 500
Indometacin p.o., p.r. 60 min 2x 50 2x 100
COX 2 preferencni NSA
Neni vhodny k dlouhodobé [écbé.
Nimesulid p.o 30-60 min 2x100 2% 100 Ml m-uzivani

je popisovano riziko
zavazné hepatotoxicity

Analgetika Il. stupné zebricku WHO (,,slabé” opioidy)

e jsou indikovana k |é¢bé stfedné silné a silné bolesti, vyhodné je podani v kombinaci s neopioidnimi anal-
getiky a koanalgetiky,

¢ pokud po nasazeni téchto Iékd v maximalni davce (v kombinaci s neopioidnimi analgetiky) neni do néko-
lika dnt dosazeno zmirnéni bolesti na snesitelnou miru, je tfeba zvazit pfechod na analgetika Ill.stupné
dle WHO (silné opioidy),
e v pfipadé silné bolesti ptisobené nadorem (napf. kostni metastazy, proristani nadoru do mékkych tkani
a nervovych pleteni) je obvykle indikovano podani silnych opioidl (analgetika Ill. stupné dle WHO) bez
predchozi é¢by slabymi opioidy.
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Tab. 2: Pfehled slabych opioidd

FARMAKOTERAPIE NADOROVE BOLESTI

Latka Aplikace Nastup ucinku Obvykla davka (mg) Max. denni davka (mg)
Kodein p.o. 30-60 min 4x 30 240mg
Dihydrokodein p.o. 2-3 h 2x 60 240mg
Tramadol p.o., p.r., i.v.,, i.m., s.c. 20-30 min 4% 50 400mg

Analgetika lll. stupné analgetického ZzebFicku WHO (,,silné” opioidy)

e silné opioidy jsou zakladni Iékovou skupinou pro [é¢bu silné nadorové bolesti,

¢ silné opioidy jsou indikovany vzdy, kdyz se bolest nepodafi v pfijatelné kratké dobé zmirnit slabsimi anal-
getiky (tj. slabymi opioidy a neopioidnimi analgetiky), a to bez ohledu na prognézu zdkladniho onemoc-
néni,

e davku postupné zvySujeme (,,titrujeme”) podle analgetického ucinku a miry nezadoucich ucinkd, rychlost
zvysovani davky zavisi na intenzité bolesti a farmakologickych vlastnostech Iéku. Obvyklé pocatecni davky
u pacientd, ktefi dosud nebyli Ié¢eni silnymi opioidy, uvadi tabulka ¢.3. Pokud pfi dané ddvce neni bolest
dostatecné tlumena, zvysime davku o 30-50 %,

e k pocate¢nimu nalezeni ucinné davky jsou vyhodnéjsi |ékové formy s rychlym uvolhovanim, pfi pouziti
Iékovych forem s pomalym uvolriovanim je tfeba k posouzeni G¢innosti dané davky a rozhodnuti o pripad-
ném zvydeni vyckat dosazeni vyrovnané plazmatické hladiny (u retardovaného morfinu, hydromorfonu
a oxycodonu 3 dny, u transdermalniho fentanylu a buprenorfinu 5-7 dni),

¢ je vyhodné kombinovat silné opioidy s neopioidnimi analgetiky a koanalgetiky,

¢ neni vhodné kombinovat v dlouhodobé pravidelné medikaci silné a slabé opioidy. Slabé opioidy (prede-
vsim tramadol) mohou byt pouzity v [é¢bé prilomové bolesti u pacientl Iécenych silnymi opioidy,

¢ nékdy je vyvhodné kombinovat Iékové formy s pomalym uvolfiovanim (podavané pravidelné) a Iékové for-
my s rychlym uvolrovanim (poddvané ,dle potreby” v pfipadé prilomovych bolesti),

e je tfeba pravidelné hodnotit a léCit pripadné nezadouci ucinky silnych opioidd (zacpa, nevolnost, sedace),

* mezi pacienty existuje velka variabilita uc¢inku (a nezadoucich ucink0) jednotlivych opioidu. Pfi nevyhod-
ném poméru analgezie a nezadoucich ucinkd, nebo vzniku tolerance na urcity opioid, je vyhodné zkusit
jiny opioid (tzv.“rotace opioidi”),

e pfi stanoveni davky nového opioidu vychazime z tzv. ekvianalgetické davky (davky se stejnym analgetic-
kym ucinkem) — viz tabulka ¢.4 . Pfepocet ma orienta¢ni hodnotu a je nutno brat v tvahu individualni cha-
rakteristiky pacienta (napr.vék, pridruzena onemocnéni, organové dysfunkce atd.). Podle toho je vhodné
vypoctenou davku jesté prizpUsobit. Vypocitanou davku obvykle na zacatku redukujeme o 30-50 %.
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Tab. 3: Pfehled silnych opioidd

Latka Aplikace Nastup ucinku | Trvani ucinku Obvy:(rLag;!avka y;,t::;g; Poznamka
Ekvianalgetické pomérné
Morfin 7 davky:
s rychlym p.oi.,mp.ri.,vs.c., 20-30 min 4-6h 1\0:1}? . A0 p.o.p.r.=1:1
uvolfiovanim — a slaneyena p.o..s.c.=2-3:1
p.o.:iv.=3:1
Morfin .
. , 30m Neni
s fizenym p.o., p.r. 3-5h 12h 3 12% stanovena
uvolriovanim
a Neni
Fentanyl TTS naplast 8-12h 72 h 25 ug/h s
Tablety Nejvyssi jednotliva davka
Fentanyl citrat |  k bukalni Individualnt: 2 IO
k transmukéz- aplikaci, 5-15min 3-4h 50-800 ug viz poznamka sprej 400 ug iableta
ni aplikaci spray k nasalni (viz poznamka) K sublingvéln'i aplikaci
aplikaci 800 ug
Oxycodon .
. e 10mg Neni
s fizenym p.o., p.r. 1-3h 8-12h N
el al12h stanovena
Buprenorfin V CR v soucasné dobé
sFr’ chivm sublinav 05-1h 6h 0,2mg 0,4mg registrovan pouze k sub-
yenlym gv- - a6h a6h stituéni lé¢bé drogoveé
uvolriovanim Zévislych
U vétsiny pacientu lze
Buprenorfin o naplast ménit po
DS naplast 10-12 h 72-84 h 35 ug/h 140 ug/h 84 hodinéch, tedy
pravidelné 2x tydné
U preparatu Jurnista je
s reeion 0 e = 4-6mg Nen délka Gcinku 24 hod.
y p- al12h stanovena Lze podavat v jedné

uvolnovanim

denni davce

Silné opiody, které nejsou vhodné k lécbé chronické nadorové bolesti, nebo s jejich uzitim v této indikaci nejsou
dostatecné zkusenosti

Pethidin
Piritramid
Sufentanil
Remifentanil




FARMAKOTERAPIE NADOROVE BOLESTI

Tab. 4: Ekvianalgetické davky opioidu

Tabulka porovnava ekvianalgetické denni davky opioidd. Celkovou denni davku je tfeba prepocitat na jed-
notlivou ddvku s ohledem na lékovou formu a jeji polocas ucinku. (napf. 60 mg morfinu/24h kontinualné
s.c. odpovida 24 mg hydromorfonu/24h. Tuto davku Ize podat jako Palladone 12 mg 2x denné, nebo Jurnista
24mg 1x denné).

Morfin' s.c. (i.m., i.v.) d 10 20 30 40 50 60 80 100 200
Morfin p.o. mg 20-30 40-60 90 120 150 180 240 300 600
Fentanyl TTS pg/hod 12 25 50 75 100 125 250
Oxykodonrigiores 20 40 60 80 100 120 160 200 400
(15) (30) (45) (60) (75) (90) (120) (150) (300)
Buprenorfin TDS pg/h 17,5 35 5255 70 87,5 105 140
Hydromorfon mg p.o. 4 8 12 16 20 24 32 40 80
Petidin mg i.m. (1705(;
Piritramid mg i.m. 15 30 45

1) u morfinu pfi prevodu z parenteralniho na perordiniho podani vychazime z poméru 1:3, tj. 10mg morfinu s.c. odpo-
vida 20-30mg morfinu p.o. s rychlym uvolriovanim

Lécba pralomové bolesti

Jako prllomovou bolest oznacujeme kratkodobé epizody silné bolesti u pacientu, ktefi se 1é¢i pro chro-
nickou bolest a ta je vétSinu dne dobfe zmirnéna zavedenou analgetickou medikaci. Prilomova bolest se
vyskytuje u 40-60 % pacientl s chronickou nddorovou bolesti. Zakladnim pozadavkem na vhodny lék k 1é¢-
bé prilomové bolesti (tzv. ,zachranny 1ék”) je rychly nastup a kratké trvani ucinku, dostate¢ny analgeticky
ucinek a priznivy profil nezadoucich ucinku.

Podle charakteru a trvani bolesti volime jednu z nasledujicich strategii:

1. Zvyseni davky zakladni analgetické medikace.

2. Podani zachranné davky neopioidniho analgetika (napf. paracetamol 1g, diclofenac 50mg, ibuprofen
400 mg, metamizol 500-1000 mg). Nevyhodou je pomérné pomaly nastup ucinku (u peroralnich forem
za 20-40 minut) a pfi opakovaném podani riziko prekroceni dennich bezpecnych davek.

3. Podani zachranné davky opioid.Velikost jednotlivé zachranné davky je individualni, obvykle ale v roz-
mezi 5-15% celkové denni davky. Pri parenteralnim podani (i.v., s.c.) nastupuje analgeticky ucinek
za 3-10 minut. Pfi perordlnim podani opioidt (napf. tramadol kapky, morfin tbl) s rychlym uvolrovanim
nastupuje ucinek po 20-40 minutach, dosahuje maxima az za 60 minut a trva 4-6 hodin. U velmi kratkych
epizod prulomové bolesti v délce nékolika minut az pul hodiny obvykle nejsou peroralni |ékové formy
ucinné. U pacientt dlouhodobé I[écenych silnymi opioidy je v této situaci tfeba zvazit podani preparatu
transmukézniho fentanylu — TMF: sprej k intranazalni aplikaci (Instanyl) a tablety k sublingvalni aplikaci
(Lunaldin). Volba preparatu zalezi na rozhodnuti Iékare, celkovém klinickém kontextu a individudlnich
preferencich pacienta. U¢inna davka TMF se musi individuélné titrovat nebot neni v korelaci s celkovou
denni davkou opioida.
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Pomocna analgetika (koanalgetika)

Jako pomocna analgetika oznacujeme lékové skupiny, které se podavaji soucasné s analgetiky v [é¢bé urci-
tych specifickych bolestivych stavi. Podle toho byvaji délena na koanalgetika k [écbé:

e kostni bolesti,

¢ neuropatické bolesti,

e visceralni bolesti (pri maligni stfevni obstrukci),

e centrdIni neuropatické bolesti a bolesti pfi intrakranidlni hypertenzi.

Kostni nadorova bolest

Jedna se obvykle o prevazné nocicepéni somatickou bolest. Nékdy je pfitomnd neuropaticka slozka. Pfi
lécbé uzivdme kombinaci opioidnich a neopioidnich analgetik. Pfi vyjadifené neuropatické slozce pridava-
me antikonvulziva nebo antidepresiva (viz tab. ¢. 5). Analgeticky efekt bisfosfonatd (viz tabulka ¢. 5) byl
prokazan u kostniho postiZzeni pfi nadoru prsu, prostaty, plic, ledvin a mnohocetného myelomu. U pacientu
s bolestmi pfi rozsdhlém metastatickém postizeni skeletu byvaji analgeticky uc¢inné kortikoidy (napfr. pred-
nisolon 20-40 mg, dexametazon 4-8 mg).

Visceralni bolest
Pri lécbé viscerdIni bolesti pouzivame kromé analgetik také spasmolytika (viz tab. ¢. 5). V pfipadé bolesti
z distenze pouzdra jater nebo sleziny byvaji ucinné kortikoidy.

Neuropaticka bolest

Maligni neuropaticka bolest byva délena na bolest vyvolanou utlakem nervovych struktur a poskozenim
nervovych struktur. Pfechod mezi obéma typy je plynuly. U bolesti vyvolanych kompresi nervovych struktur
(napr. akutni faze maligni misni komprese, Utlak nervovych pleteni tumorozni expanzi v panvi) obvykle
zahajujeme lé¢bu kombinaci analgetik a kortikoid(. Pfi nedostatecném efektu prfiddvame koanalgetika ze
skupiny antikonvulziv a antidepresiv. U bolesti vyvolané poskozenim nervovych struktur (napf. infiltrace
brachidlniho plexu Pancoastovym tumorem, interkostobrachialni neuralgie po mastektomii a bolestivé neu-
ropatie po chemoterapii) zahajujeme Iécbu antikonvulzivy a/nebo antidepresivy a v pfipadé nedostatecné-
ho ucinku priddvame analgetika (nejcastéji opioidni).
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Bolest pFi nitrolebni hypertenzi
Farmakologicka lécba spociva v antiedematozni terapii (manitol, kortikoidy) a aplikaci analgetik.

Tab. 5: Nejcastéji pouzivana koanalgetika

Typ bolesti Koanalgetika Obvykla denni davka v mg
Gabapentin 900-1800
Pregabalin 150-600
Carbamazepin 600-1600
Neuropaticka bolest
Fenytoin 300-500
Amitriptylin 25-75
Clomipramin 25-75
Centralni boles_tl, mFra’kranlaIr-\l hypertenze, T T 8-36
viscerdlni bolesti
Clodronat 1600mg p.o.
Pamidronat 60-90 mg/ 3-4tydny
Bolesti kostnich metastaz
Zoledronat 4 mg/3-4 tydny i.v.
Ibandronat 6 mg/3-4 tydny i.v.

Visceralni bolesti

Butylscopolamin

60-120

dorové lécby,
a jak se na svou situaci adaptoval,

na analgetickou lé¢bu.
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Predpoklady uspésné lécby onkologické bolesti

e spravné zhodnoceni bolestivého stavu (podle intenzity, charakteru, ¢asového priabéhu),

¢ vyuziti farmakologickych a nefarmakologickych postuptl v 1écbé,

e pravidelné sledovani analgetického ucinku, neZzadoucich ucinkd a feseni téchto nezddoucich ucinkd,

e zasazeni |éCby bolesti do komplexniho planu onkologické 1é¢by s optimalnim vyuzitim postupt protina-

¢ podplrnd komunikace a psychologicka podpora, ktera zohledruje v jaké fazi nemoci se pacient nachazi

e yv¢asné odeslani nemocného na specializované pracovisté lécby bolesti v pfipadé nedostate¢né odpovédi
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