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Upgrade farmakoterapie nadorové bolesti

Katefina Jirsova
Integrované onkologické centrum, Nemocnice Na Plesi, s. r. 0., Nova Ves pod Plesi

Bolest je jednim z nejcastéjsich a zaroven nejzavaznéjsich symptomud naddorového onemocnéni. Dle dostupnych dat trpi
bolesti asi 60 % pacient(, ktefi podstupuji onkologickou |é¢bu, u pacientl s pokrocilym onemocnénim se vyskytuje v 70 %,
v terminalnim stadiu az v 90 %. Nedostate¢né kontrolovana bolest ma negativni dopad na celkovy komfort pacienta, ovliviiuje
jeho denni aktivity a zhorsuje kvalitu Zivota. Lé¢ba bolesti je casto soucasti komplexni terapie celého souboru symptomu
nadorového onemocnéni a méla by byt vedena tak, abychom dosahli optimalni kontroly bolesti, pfi zachovani maximalni
mozné aktivity pacienta a minimalnich ¢i snesitelnych nezadoucich ucinkl takovéto 1é¢by. Zcela zasadni postaveni v [é¢bé
nadorové bolesti ma farmakoterapie, ktera vychazi ze zndamého ttistupnového zebficku Svétové zdravotnické organizace
(World Health Organization, WHO). K dispozici madme celou fadu neopioidnich analgetik, slabé a silné opioidy, v rdznych
aplikac¢nich formach. Analgetickou medikaci je v urcitych ptipadech Zadouci doplnit o koanalgetika, pfedevsim ze skupiny
antidepresiv a antikonvulziv.

Klicova slova: nadorova bolest, multidisciplinarni pfistup, opioidy.

Upgrade pharmacotherapy for cancer pain

Pain is one of the most frequent and most serious symptoms of advanced malignancies. We know, that pain is reported by 60 %
of patients undergoing oncology treatment, about 70 % with advanced cancer and up to 90 % terminally ill patients. Uncontrolled
pain can have a negative impact on the whole comfort and daily activities of the patient and can lead to deterioration of quality
of his/her life. Treatment of the pain is just one part of the complex therapy of the whole set of cancer symptoms. The main aim
of the pain treatment is to reach optimal control of the pain, to keep the highest level of the patient's activity and to minimize the
side effects of such treatment. The crucial position in the cancer pain management has pharmacotherapy which is based on the
WHO three step algorithm. We have a lot of pharmacology treatment options available, such as nonopioid analgesics, weak, and
strong opioid medication, in several application forms. It is useful to add coanalgesics such as antidepressants or anticonvulsants
in some cases.

Key words: cancer pain, multidisciplinary care, opioids.

Bolest je jednim z nejcastéjsich a nejzavaz-
néjsich symptomU nadorového onemocnén,
predevsim u pacientd v pokrocilém stadiu
nemoci, kdy prevalence ¢inf vice nez 70 % (1).
Z&kladnim pilifem 1é¢by je farmakoterapie, k do-
sazeni maximalni Ulevy od bolesti je ale tfeba,
aby byl pfistup ke kazdému pacientovi multi-
disciplinarni a multimodalni, a kromé spravné
volené farmakoterapie bylo vzdy pomysleno na
moznost vyuziti dalSich modalit, jako jsou palia-
tivni (@nalgeticka) radioterapie, invazivni aneste-

ziologické metody a ¢asto opomijend psychoso-

cidlni podpora s rehabilitaci (2). K efektivni Uleve
od bolesti je nutné spravné vyhodnotit pficinu
vzniku (je bolest vyvoland nddorem, protina-
dorovou Ié¢bou, ma souvislost s nadorem), vzit
v Uvahu typ bolesti podle patofyziologického
mechanismu (somaticka, visceralni, neuropatic-
kd, smisend), jeji casovy pribéh (akutni, chronic-
kd, intermitentni, prlomovad) a intenzitu udava-
nou pacientem. Nezanedbatelny vliv na vnimani
a prozivan{ bolesti ma slozka psychosociélni. Bez
rozpoznani a cileného ovliviiovani jednotlivych
slozek nedochdzi k dostatecné Uleve.

Déleni bolesti
podle prevazujiciho
patofyziologického
mechanismu a moznosti
farmakologického ovlivnéni
Bolest nocicep¢ni somaticka vznika draz-
dénim nociceptorl v kizi, podkoznich tkénich,
fasciich ¢i periostu. Byvé ohranicend, dobfe lo-
kalizovatelnd, ma ostry charakter.
Bolest nocicep¢ni visceralni vznika v di-
sledku drazdéni nociceptorl v orgdnech dutiny
bisni ¢i hrudni, pfi jejich kompresi nebo pfi dis-
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tenzi pouzdra. Tato bolesti je ¢asto provazena
nevolnosti nebo rlznymi vegetativnimi pfiznaky.
Bolest je obtizné lokalizovatelnd. Kromé anal-
getik se da bolest zmfirnit pomoci spasmolytik.
V piipadé bolesti z rozpindni pouzdra jater pfi
metastatickém postizeni ma casto promptni
analgeticky efekt mala davka kortikoidu (pred-
nison 20 mg 1x denng).

Bolest neuropaticka je vyvolana Utlakem
¢i poskozenim nervovych struktur periferni ¢i
centrdlni nervové soustavy. Tato bolest je ostra,
slehava, paliva ¢i vystrelujici. Neuropatickd bo-
lest je casto refrakterni na bézna analgetika a je
nutné pouzit koanalgetika: antidepresiva, korti-
koidy ¢i antikonvulziva (3). Farmakologickd [é¢ba
bolesti pfi nitrolebni hypertenzi spocivé v an-
tiedematdzni terapii (mannitol, dexametason).

Bolest smiSend ma soucasné vlastnosti
nocicepcni a neuropatické bolesti.

Hodnoceni intenzity bolesti

Ma-li byt Ié¢ba nddorové bolesti efektivni, je
potfeba spravné zhodnotit jeji pricinu, typ, casovy
pribéh a intenzitu. Mezi nejcastéjsi pouzivané
dotazniky k popisu intenzity bolesti patfi vizualni
analogova skala, numericka skéala nebo verbalni
zhodnoceni bolesti. Numericka $kéla pouziva ¢is-
lice od 0 do 10, kde nula znamena Zadnou bolest
a 10tu nejhorsi, jakou sinemocny umi predstavit.
K nejzndméjsim podrobnéjsim dotazniklm patfi
Brief Pain Inventory (4), ktery zjistuje kromé intenzi-
ty bolesti také dopad na fungovani nemocného

a ovlivnéni aktivit denniho zivota.

Strategie |écby nadorové bolesti

Zé&kladni strategie farmakologické 1é¢by
onkologické bolesti vychazi z tfistupriového
Zebricku 1écby bolesti poprvé publikovaného
Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO) v roce
1986 (5, 6). Podle tohoto Zebficku WHO se u mir-
nych bolesti doporucuje za¢inat s neopioidnimi
analgetiky (1. stupen), pfi stfedné silné bolesti
volime analgetika 2. stupné (slaby opioid obvyk-
le v kombinaci s analgetiky 1. stupné), pfi silné
bolesti podavame analgetika 3. stupné (silné
opioidy). Koanalgetika (pomocnd analgetika)
obvykle podavdme soucasné s analgetiky podle
charakteru bolesti.

Neopioidni analgetika
Pouzivaji se v pfipadé mirné a stfedné silné

bolesti, pro l1é¢bu silné bolesti se mohou kom-
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binovat s opioidy. Spole¢nym ucinkem viech
neopioidnich analgetik je inhibice enzymu cyk-
looxygenazy (7). Neopioidni analgetika mdzeme
rozdélit do nékolika nasledujicich skupin:

Analgetika - antipyretika

Paracetamol vykazuje velmi dobré anal-
getické vlastnosti, je viak nutné uzivat dosta-
tecné vysokou analgetickou davku v rozmezi
750-1000mg (maximalni denni davka je 4 g,
pro riziko hepatotoxicity je lepsi u chronické
bolesti neprekracovat davku 2 g). Ve srovnani
s nesteroidnimi antirevmatiky odpada riziko
gastrointestindlniho krvaceni. Terapeuticky vy-
hodné jsou kombinace paracetamolu s jinymi
analgetiky, napt. s opioidnimi analgetiky, neste-
roidnimi antiflogistiky ¢i metamizolem.

Metamizol je dalsf oblibené a Casto uziva-
né analgetikum, které ma navic antipyretické
a spasmolytické ucinky. Maximdalni dennf davka
je 4 g. Vedlejsi ucinky jsou raritni, ale zavazné.
Incidence obédvané agranulocytézy je dle do-
stupnych dat velmi nizkd (1 : 1 000 000). Pro riziko
anafylaktické reakce je vhodné se jeho podani
vyvarovat u polyvalentnich alergiki a pacient(
s astma bronchiale. Stejné jako paracetamol jej
Ize kombinovat s opioidy. Paracetamol i meta-
mizol maji stropovy efekt, navysovani davky nad
doporucenou hodnotu nezvysuje analgetické
pUsobeni, ale potencuje moznost vzniku neza-

doucich ucinka.

Nesteroidni antiflogistika -
antirevmatika (NSA)

Zakladni ucinek NSA je dan inhibici enzymu
cyklooxygendzy, v lidském téle zastoupené ve
dvou izoformach (COX1 a COX2). Nesteroidni an-
tirevmatika maji analgeticky, antipyreticky, pro-
tizanétlivy a antiagregacni Ucinek. Obavanym
nezddoucim ucinkem dlouhodobého uZivanf
je NSA-indukovana gastropatie. Mezi rizikové
skupiny patff starsi osoby (nad 65 let), pacienti
s pozitivni rodinnou anamnézou, pacienti s ne-
dostate¢nou funkci ledvin ¢i uzivajici glukor-
tikoidy nebo antikoagulancia. Riziko krvéacent
do gastrointestinadlniho traktu je mozné snizit
soucasnym uzivani inhibitoru protonové pum-
py (napf. omeprazol 20 mg 1x az 2x denné)
a vybérem preparatu. Dalsi nezadouci ucinky
se tykaji kardiovaskuldrniho systému prevazné
u predisponovanych osob (polymorbidnf paci-
enti s hypertenzi &i srde¢nim selhdnim), kardio-

toxicky efekt maji v zavislosti na davce i klasicka
nesteroidni antirevmatika, nikoli jenom koxiby,
v jejichz souvislosti je to véeobecné zndmé.

Ibuprofen je derivat kyseliny propionové,
ktery patfi v Ceské republice k nejvice uziva-
nym, volné dostupnym analgetiklim. Tablety
o sfle do 400 mq se daji zakoupit v 1ékérné bez
|ékafského predpisu, sila 600 mg je védzana na
lékarsky predpis. Existuje ve formé tablet, sirupl
a krémd pro lokdIni podéani, nenf u nds dostupny
ve formé k parenterdlnimu podani. Maximalnf
dennf davka je 2400 mg.

Aceklofenac je vyhodny pro své minimal-
ni riziko krvéceni z GIT a rychly nastup ucinku.
Maximalni dennf davka je 200 mg.

Opioidni analgetika

Jsou zakladni I1ékovou skupinou pro Ié¢-
bu stfedné silné asilné nadorové bolesti.
Analgeticky ucinek je zprostfedkovan obsa-
zenim opioidnich receptord (tfi zékladni typy
receptorl |, 6, k, ke kterym vykazuji jednotliva
analgetika rozdilnou afinitu), které jsou uloze-
né v centrdlni nervové soustavé i perifernich
tkanich (8).

Slabé opioidy

Pokud po nasazeni slabych opioidd v ma-
ximalni ddvce a v kombinaci s neopioidnimi
analgetiky neni do nékolika dnf dosazeno do-
state¢ného efektu, je tfeba prejit na silné opioidy.
Pi silné nadorové bolesti je obvykle indikované
podani silnych opioidl bez predchozi Ié¢by
slabym opidtem (tzv. systém vytahu).

Tramadol je nejcastéji uzivanym slabym
opioidem, k dispozici je v mnoha lékovych for-
mach. Vyhodou je relativné nizké riziko zacpy,
néktefi pacienti ho netoleruji z dlvodu nausey
nebo zavrati. Analgeticky Uc¢inek tramadolu se
dd zvysit sou¢asnym podavanim paracetamolu,
na trhu existuji kombinované pfipravky obsahu-
jici obé dvé ucinné latky. U¢inna dennf davka
tramadolu je 400 mg, maximalné se uvadi 600
mg. Vyssi davky jsou analgeticky neucinné, pro-
toze ma stropovy efekt.

Kodein je slabé analgetikum, pouzivé se
v kombinacich, nejlépe s paracetamolem. V téle
je metabolizovén na aktivni metabolit morfin
a kodein-6-glukuronid.

Dihydrokodein existuje v CR pouze ve for-
mé peroralnich tablet s prodlouzenym uvolfo-
vanim. Na rozdil od kodeinu je v zakladni formé
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Tab. 1. Fkvianalgetické ddvky opioidu

Tabulka porovndvd ekvianalgetické denni ddvky opioidd; celkovou denni ddvku je tfeba piepocitat na
Jjednotlivou ddvku s ohledem na lékovou formu a jeji polocas tcinku (napr. 60 mg morfinu/24 h. kontinudiné
s.c. odpovidd 24 mg hydromorfonu p.o./24 h,, tj. hydromorfon SR 12mg a 12 h)

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
Oxykodon mg p.o. 20 40 60 80 100 120 160 200 | 400
Buprenorfin TDS pg/h 17,5 35 52,5 70 875 105 140

Hydromorfon mg p.o. 4 8 12 16 20 24 32 40 80
Tapentadol p.o. 100 150-200 | 300 400

Petidin mg i.m. 100 (75)

Piritramid mg i.m. 15 30 45

"' —u morfinu pii pfevodu z parenterdlniho na perordini poddni vychdzime z poméru 1:3, ti. 10mg morfinu s.c. od-

povidd 20-30mg morfinu p.o. s rychlym uvolriovdnim

analgeticky Ucinny. Analgeticka Uc¢innost roste
pfi podani s paracetamolem nebo jinymi ne-
opioidnimi analgetiky. Maximalni dennf davka
je 240 mg.

Silné opioidy

Zakladni skupina |ékd pro Ié¢bu stredné siiné
a silné nadorové bolesti. Pfi vybéru opioidu je po-
treba individualné zvazit aktudini pacientlim stav,
charakter bolesti a spektrum nejcastéjsich neza-
doucich tcinkd. Davku titrujeme postupné podle
dosazeného analgetického Ucinku. Transdermalni
forma je vhodnd u pacientl s poruchami paséze
gastrointestindlnim traktem, na druhou stanu nenf
vhodné u pacientl s akutni a obtizné kontrolova-
telnou bolesti. K posouzeni uc¢innosti Iékovych
forem s fizenym uvolhovanim (SR) je potieba
vyckat dosaZenf vyrovnané hladiny plazmatické
koncentrace, u perorélnich forem to jsou 2-3 dny,
u transdermalnich forem 3-5 dni. U pacientd s ha-
bitudlni zacpou jsou preferencné doporucovany
antagonisté opioidnich receptord (naloxon).

Dualni opioidni lé¢ba je UmysIné pouziti
dvou a vice opioidl v l1é¢bé bolesti pro rozdil-
ny Ucinek na subtypech receptorl. Kombinace
dvou opioidd pfindsi unikatni farmakologicky
profil a nej¢astéjsi indikaci je prodlouzeni a opti-
malizace analgetického Ucinku. Jako jednoznac-
né synergicka se ukazuje kombinace fentanyl +
tramadol. Rotace z 300 ug TTS fentanylu na 150
ug TTS fentanylu + 360 mg morfinu pfinesla
onkologicky nemocnym zlepSeni analgetického
efektu a redukci nezadouci neurotoxicky. V kom-
binaci morfinu a fentanylu v nizsich davkach
morfin funguje jako agonista a analgeticky efekt
potencuje, ve vyssich ddvkach mdze vykazovat
antagonisticky efekt (8).

Rotace opioidti je zména druhu podéavané-
ho opioidu z dévodu nedostate¢ného analge-
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tického efektu pres zvysovani davky. Rotace je
indikovéna i tehdy, pokud pfi zvy$ovani davky
dochdzl k akcentaci nezddoucich G¢inkd (pre-
devsim sedace, zacpy). Individudlni vnimavost
na jednotlivé opioidy je pravdépodobné za-
pficinéna jejich plsobenim na rdznych typech
receptorU. Terapeutickd Uprava davek vychazi
z ekvianalgetické tabulky (tabulka 1) (9), pfevod
davky je orienta¢ni, nova ekvianalgetickd davka
by méla byt redukovéna pfiblizné o 25 %.

Morfin je klasickym standardnim lékem
v |é¢bé silné bolesti, jeho vyhodou je dostup-
nost v rliznych lékovych formdch. Parenterdlni
bolusova aplikace (s.c. ¢iiv.) je nejrychlejsi moz-
nostf, jak zvladnout akutni silnou bolest. Morfin
je v kombinaci s kratkodobé plsobicim benzo-
diazepinem midazolamem pouzivan k paliativni
farmakologické analgosedaci.

Morfin IR (immediate release), preparat
s rychlym uvolfovanim v dévce 10 a 20 mg je
vyhodné pouzit k prevenci tzv. incidentalni
predvidatelné ataky pralomové bolesti (pre-
vaz, transport na ozafovnu), protoze analge-
ticky efekt p.o. morfinu IR nastupuje po 20-40
minutach a maximalniho Ucinku je dosazeno
po 60 minutach.

Fentanyl v parenterdini (s.c.a iv.) se pouziva
k sedaci a celkové anestezii, v 1é¢bé nadorové
bolesti se uziva zejména v transdermalnf a tran-
smukozni formé. Je asi 100krat G¢innéjsi nez
morfin, ovsem s podstatné kratsim Gcinkem
(Ucinek sice nastupuje rychle, oviem irychle
odezniva). Transdermdlni fentanyl TDS zajistuje
stabilni plasmatickou hladinu po dobu tff dnd.
Tato forma ve srovnani's p.o. morfinem vykazuje
vyrazné nizsi vyskyt opioidy indukované zacpy.
Dalsi vyhodou je odstranéni efektu prvniho
prachodu jatry. Transmukdzni fentanyl je diky
svym lipofilnim vlastnostem a tedy rychlému
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nastupu Ucinku v Fadu minut velmi vyhodny
v [é¢bé pralomové bolesti.

Buprenorfin je v CR dostupny v transder-
malni formé pro Ié¢bu chronické bolesti, v pe-
roradini formé k substitu¢ni terapii pacientl se
zavislosti na opioidech (Subutex). Z farmakolo-
gického hlediska se jedna o parcidlniho agonistu
na U receptorech a antagonistu na k receptorech
a do skupiny silnych opioidl je zafazen z dd-
vodu, Ze jeho vy3si davky jsou ekvianalgetické
jinym silnym opioiddm. Buprenorphin ani jeho
aktivni metabolity se neakumuluji v pfipadé
ledvinného selhani, je proto preferovany u pa-
cientdm s rendIni insuficienci.

Oxykodon je k dispozici v tabletéch s po-
stupnym uvolfiovanim, kromé monokompo-
nentniho Iéc¢iva existuje na trhu i ve fixni kom-
binaci oxycodon/naloxon. Je pouiti je vhodné
i v Ié¢bé neuropatické bolesti.

Oxykodon s rychlym uvolhovanim
od ledna 2019 jsou dostupné na nasem trhu
tablety v sile 5, 10 a 20 mg, které jsou urceny
zejména jako rescue medikace pfi atace pra-
lomové bolesti.

Oxykodon + naloxon v kombinaci 2 :1
v perordlni formé je vyuzivan u pacientl s ha-
bitudIni zdcpou a u pacientd s opioidy induko-
vanou zacpou jako preferencni silné opioidni
analgetikum, protoze pfi této fixni kombinaci je
zachovéana normalnf funkce stiev.

Hydromorfon v CR je dostupny pouze ve
formé tobolek s prodlouzenym uvolrhovanim.

Tapentadol je silny opioid s dualnim anal-
getickym Ucinkem, s agonistickym aktivaci
u-opioidnich receptord a inhibici zpétného
vychytavani noradrenalinu. Vyhodny je zejmé-
na pro lé¢bu neuropatické bolesti, ve srovnani
s oxycontinem vykazuje lepsi profil gastrointes-
tindInf toxicity.

Nezadouci ucinky opioid
a jejich management

Nejcastéjsi nezadouci Ucinky pfi 1écby
opioidy jsou z&cpa, nausea az zvraceni a Una-
va. Kromé zacpy je vétsina nezadoucich ucinkl
pouze pfechodného trvéni. Nezadouci Ucinky
v prabéhu Iécby opioidy nejsou vétsinou di-
vodem k jejimu ukoncent, ale vyZadujf spravnou
terapeutickou intervenci.

Opioidy indukovana zacpa (OBD-opioid in-
duced bowel dysfunction) je jeden z nejcastéjsich
nezadoucich ucinkd pravidelného uzivani sil-
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nych opioidl pfilé¢bé nddorové bolesti. Opioidy
indukovana zacpa je zpUsobena lokalni vazbou
opioidu na opioidni receptor ulozeny ve sliznici
stfeva, zejména v oblasti plexus myentericus.
Symptomatickym fesenim je dodrzovani antiob-
stipa¢niho rezimu a uzivani laxativ. Caste¢nou
pomoc pfineslo zavedeni transdermalnich fo-
rem fentanylu. U pacientd s habitudini obstipaci
¢i zacpou vzniklou pfed nasazenim opioidd je
vyhodné nasadit kombinovany prepardt, ktery
kromé oxycodonu obsahuje i naloxon. Naloxon
pfi prostupu stfevni sliznicf antagonizuje lokaln{
vazbu opioidu na receptory a tim odstranuje
projevy OBD.

Nauzea a zvraceni patfi k reverzibilnim
nezadoucim Ucinklm, jejichz intenzita klesa
s dobou uzivani. Pfi zahajeni terapie v pfipadé
vyskytu nezaddoucich ucinkd je vhodné kratko-
dobé (3-5 dni) uZivani perorélnich antiemetik
(metoclopramid, thiethylperazin, haloperidol
event. setrony). Pfi dlouhodobé&jsim pretrvavani
je nutné provést rotaci opioidu.

Unava a snizeni kognitivnich funkci na
pocatku uzivani opioidnf medikace je velmi Cas-
ty nezadouci Ucinek, ktery vétsinou nevyzaduje
specifickou Ié¢bu. Pokud sedativni vliv neodezni
v fadu dnf's rozvojem tolerance mize byt zndm-
kou neadekvétnf davky opioidu.

Opioidy indukovana hyperalgezie (OIH)
predstavuje vzacny syndrom, kdy dochazf po-
davanymi opioidy k nociceptivni senzitizaci,
kterd je charakterizovand paradoxni odpo-
védi a zvysenou bolesti po podani opioidd.
Odstranéni OIH Ize dosdhnout redukcf davky,
rotaci opioidu ¢i pouzit nékteré modulatory
NMDA (N-methyl D-aspartét), napf. ketamin
¢i methadon.

Utlum dechového centra je raritni neza-
doucf Ucinek, ktery rusf podanf antidota nalo-
xonu. Je potfeba pamatovat na to, Ze polocas
naloxonu je ve srovndni s ostatnimi opioidy krat-
$1 (30 minut), proto hrozi opakovani deprese de-
chového centra. Samoziejmosti je do odeznénf
pobyt na monitorovaném lazku.

Retence modi se vyskytuje hlavné u star-
sich muzd s hypertrofif prostaty, nemocni majf
naruseny subjektivni pocit ndpiné mocového
méchyre.

Pruritus se objevuje béhem nékolika hodin
po aplikaci, intenzita je zavisla na velikosti davky
a snizuje se s délkou |écby. Je dobfe ovlivnitelny
antihistaminiky.
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Koanalgetika (pomocna
analgetika) v 1é¢bé
neuropatické bolesti

Jedna se o skupinu 1ékd, primarné indikova-
nych pro jiny typ onemocnéni nez lé¢ba bolesti,
ale pro svUj specificky efekt maji v 1é¢bé nado-
rové bolesti své pevné misto.

V [é¢bé neuropatické bolesti se do prvnilinie
fadi gabapentin, pregabalin a tricyklickd antide-
presiva, k [ékim druhé volby patfi opioidy (oxy-
codon, tramadol, buprenorphin a tapentadol).

Amitriptylin je tricyklické antidepresivum,
optimalni davka se postupné titruje, maximalné
do 100 mg denné. K nezaddoucim tGcinkdm pati
anticholinergni pfiznaky (tachykardie, zvysena
teplota, rozsitené zornice). Pro sv{j sedativni
Ucinek je vhodné davkovani na noc.

Gabapentin inhibuje napétové fizené
vapnikové kandly a zesiluje GABAergni tlumivé
Ucinky. Inicidlni ddvka je 300 mg na noc a podle
tolerance se postupné titruje v fadu nékolika
tydnd do ucinné analgetické davky, kterd je
v rozmezi 900-3600 mg rozdélené do tfech
davek. K nejcastéjsim nezadoucim Ucinkdm pati
somnolence a zavraté.

Pregabalin k dosazeni dostate¢ného tcin-
ku je nutné davku takeé titrovat s ohledem na
nezadoucf Ucinky, pocate¢ni davka je 2x 75mg,
maximalni Uc¢innd davka je 600 mg denné.
Obvykle je Ié¢ba pregabalinem Iépe sndsena
nez lé¢ba gabapentinem. Nové od roku 2018
je hrazen gabapentin a pregabalin v indikaci
lécba periferni neuropatickd bez preskripéniho
omezeni odbornosti.

Kortikosteroidy

Kortikosteroidy maji v 1é¢bé nadorové boles-
ti Siroké uplatnéni. Zmirnuji bolest pfi napinani
jaterniho pouzdra u metastatického postizent,
jsou metodou prvni volby u pacientt s cefa-
leou pfi nitrolebni hypertenzi s mozkovymi
metastdzami a primarnimi mozkovymi nado-
ry s edémem. U pocinajici transversaini |éze
misni jsou klicové pred uskute¢nénim spondy-
lochirurgického zakroku ¢i radioterapie. Dobry
koanalgeticky efekt maji u pacientd pfiinfiltraci
nervd, nervovych plex( a u bolesti zplsobené
prorUstanim nadoru do dutych orgéna. V ekvi-
analgetickych davkach nejcastéji pouzivdme
dexamethason 8-16 mg, methylprednison 40
mg a prednisolon 20-40 mg. K vedlejsim efek-
tam kortikoidnf terapie patfi rozvoj steroidniho

diabetu, imunosuprese, hypertenze, cushin-
goidniho facies a habitu, myopatie, hypokale-
mie a hypernatremie. Vzhledem k zdvaznym
nezadoucim Ucinkdm je nutné po inicidlni lé¢bé

davku tcinnou ke kontrole symptomd.

Kanabinoidy

Kanabinoidy jsou pfirodni Iéky vyrobené
7 |étebného konopi, které maji analgeticky po-
tencidl jako adjuvantni analgetika k zakladni far-
makoterapii s opioidy, tzv. opioid sparing efekt.
Pro IéCebné pouritf se pouZivajf ususené rostliny
Cannabis sativa L. (konopi seté) a Cannabis indica
L. (konopi indické). Hlavnimi ucinnymi latkami
jsou delta-9-trans-tetrahydrokanabinol (THC)
a kanabidiol (CBD). Obsah ucinnych latek se mU-
Ze pohybovat od 0,3 % do 21 % u THCa od 0,1 %
do 19% u CBD. K dalsim pozitivnim ucinkdim ka-
nabinoidd vyhodnych u onkologickych pacientd
patif anxiolyticky a antiemeticky, zlepSeni kvality
spanku ¢i chuti k jidlu. Na nasem trhu je pro
|écebné pouziti konopf legalné dostupné pro
pacienty v podobeé individuainé pfipraveného
|é¢ivého pripravku (IPLP) vydavaného v Iékar-
nach. Konopf Ize uzivat peroralné v tobolkach,

lokalné v mastech ¢i pomoci vaporizéru.

Bone modifying agents pfi lé¢bé
kostnich metastaz

Kostni metastazy jsou u pacientt s pokroci-
lym nadorovym onemocnénim ¢astou kompli-
kaci, kterd se podili na vyssi morbidité i mortalité,
zhorsuji kvalitu Zivota, zpdsobujf bolest — jedna
se prevazné o nocicepcni somatickou bolest,
Casto je pfitomna i neuropaticka slozka. Kostnf
metastdzy vedou k hyperkalcemii, omezujf hyb-
nost a snizuji kvalitu Zivota. Systémova terapie
kostnich metastaz zahrnuje Iéky ovliviujici me-
tabolismus kosti — tzv. bone modifying agents
(BMA), mezi které patfi bisfosfonaty (ibandronat,
pamidronat, klodronat a zoledronat) a monoklo-
nalnf protilatka denosumab. Tato Iéciva reduku-
jici komplikace nddorového postizenf skeletu
(tzv. skeletal related events — SRE), mezi které se
fadi vznik patologické fraktury, misni komprese,
nutnost paliativni radioterapie ¢i opera¢niho
fedeni kostni metastazy.

Bisfosfonaty jsou syntetické latky struk-
turné pfibuzné pyrofosfatim. Nejdllezitéjsim
Ucinkem bisfosfonatd je inhibice aktivovanych
osteoklastd, kvantitativni pokles osteoklastd
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pHimym cytotoxickym ucinkem a také inhibicf
dozravani prekurzoru osteoklastu. Bisfosfonaty
jsou dostupné ve dvou aplikac¢nich formach,
parenterdini (klodronat, pamidronat, ibandronat,
zoledronét) i peroralni (klodronat, ibandronét).
Compliance pacientl s perordlnim uzivanim je
komplikovéno dalsimi aspekty (velikost tablet,
uzivéaninalacno, povinny tficetiminutovy interval
do daléfho jidla, dyspepsie), proto je i dle mezi-
narodnich doporucent preferovano parenteralni
podani. Kromé gastrointestinalni toxicity je u in-
travendzniho podant bisfosfonatu (u perordiniho
podani nebylo dokumentovano) nutné monito-
rovat renalni funkce pred kazdou aplikaci. Snizeni
davky a zpomalenf rychlosti aplikace snizuje
akutni toxicitu, prodlouzenf intervalu mezi jed-
notlivymi aplikacemi snizuje chronickou toxicitu.
Optimalni frekvence davkovani zoledronatu je
Casto diskutovéna, dle poslednich randomizova-
nych studif byla potvrzena srovnatelnd cinnost
a nizsi toxicita v intervalu & 12 tydnd ve srovnanf
s véeobecné zaZitym intervalem & 4 tydny (10).

Denosumab je piné huméanni monoklo-
nalni protildtka, kterd vazbou na RANKL (ligand
pro receptor aktivatoru nukledrniho faktoru kB)
zabranuije aktivaci receptoru RANK na osteoklas-
tech a jejich prekurzorech a tlumf tak osteoklas-
tickou osteoresorpci. Denosumab je dostupny
v lékové formé pro podkozni podani (120 mg &
4 tydny). Pfed zahdjenim 1é¢by je nutné upravit
existujicf hypokalcemii a béhem Ié¢by udrzovat
normokalcémii dostate¢nym piijmem vapniku
a vitaminu D (1200 mg a 800 IU). Denosumab
nenf vylucovan ledvinami, takze pfi jeho apli-
kaci neni nutné kontrolovat rendIni funkce ¢i
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upravovat davku dle clearance kreatininu.
Ostenonekrdza celisti (Bisphosphonate related
osteonecrosis of the jaw) je vzacna komplikace
uzivani BMA, kterd dle epidemiologickych studif
nepresahuje fad jednotek procent v zavislosti
na zvoleném bisfosfonatu a délce uzivani. Tato
komplikace je definovdna American Association
of Oral and Maxillofacial Surgeons jako nekroticka
kost vznikla pfi nebo po pouzivani bisfosfonatd/
denosumabu, bez predchoziho ozafenf cCelisti
nebo bez drivéjsi pfitomnosti kostni metastazy,
pficemz se kostni defekt nehoji déle nez 8 tydn.
Vzhledem k obtiZnosti [é¢by osteonekrdzy Celisti
je zasadni preventivni pfistup a pred zahajenim
|éCby pomoci BMA je indikované odeslat pacien-
ta ke stomatologovi k provedeni sanace chrupu
a zéroven ho informovat o pldnovaném zahdjeni
lécby BMA. V3echny invazivni stomatologické z&-
kroky musi byt provadény pod clonou antibiotik.

Pralomova bolest
(epizodicka bolest)

Prlomova bolest je definovana jako pre-
chodné vzplanuti bolesti silné intenzity, ktera
pfichdzi spontanné nebo je vyvoldna pulso-
benim specifického predvidatelného (pohyb,
prevaz) nebo nepredvidatelného faktoru (kych-
nuti), pfi dobfe zavedené analgetické terapii
zékladni bolesti. M& nahly zacatek, vyssi in-
tenzitu a kratkou dobu trvani (vétSinou do 30
minut). Frekvence vyskytu je rizna, pfi Ctyfech
a vice atakédch za den je indikovdno navyseni
zakladni analgetické medikace. K nejefektiv-
néjsi zachranné (rescue) medikaci s rychlym
nastupem patfi transmukdzni formy fentanylu.
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PREHLEDOVE CLANKY (
UPGRADE FARMAKOTERAPIE NADOROVE BOLESTI

K dispozici jsou na trhu v rlznych aplikacnich
forméch: nosni sprej, tablety k sublingvélni apli-
kaci, efervescentni tablety k bukaIni aplikaci
nebo bukalnf film. Optimalni davku k lé¢bé
bolestivé ataky je nutné u kazdého pacienta
individudlné titrovat.

Invazivni anesteziologicka
lécba nadorové bolesti

Ma své misto u pacientl s refrakterni bolesti
lokalizované do jedné oblasti, které se neda-
fi zvladnout systémové podavanymi silnymi
opioidy a koanalgetiky. V praxi se uZivaji katet-
rové techniky s aplikaci [ékd (nejcastéji opioidy
v kombinaci s lokalnimi anestetiky) do epidural-
niho ¢i subarachnoiddlniho prostoru.

Zaver

Bolest je jednim z nejzédvaznéjsich symp-
tomU onkologického onemocneéni, ktery vy-
znamné ovliviuje dennf aktivity a kvalitu Zivota
pacienta. Pfistup k lé¢bé bolesti by mél byt mul-
timodalIni a multidisciplinarni, vzdy se snahou
bolest dobfe ,zmapovat” v kontextu nadoroveé-
ho onemocnéni konkrétniho pacienta, ostatnich
symptomU jeho nemoci i dal3f [écby. Jediné
tak mdze byt lécba vedena Ucelné a efektivné.
K dosazeni Uc¢inné analgoterapie je nutna pravi-
delnd reevaluace efektu lé¢by, spolu s prevenci
a aktivnim fesenim nezddoucich Gcinkd této
terapie. Zakladni principy lécby bolesti by mél
znat kazdy |ékat, ktery se setkdva s onkologic-
ky nemocnymi pacienty. V pfipadé refrakterni
a obtizné kontrolovatelné bolesti je na misté
kontaktovat specialistu algeziologa.
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