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METODICKA DOPORUCENI
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>Toméa§ DOLEZAL, '"Marek HAKL, 'Jiti KOZAK, *Miloslav KRSIAK, 'Jan LEJCKO, ** 'Bohumil SKALA, *Ondfej SLAMA,
“Pavel SEVCIK, > 'Jifi VORLICEK
'Spole&nost pro studium a 1é¢bu bolesti CSL JEP
2Ceska onkologicka spole¢nost CSL JEP
3Spolecnost vieobecného lékaistvi CSL JEP
*Spoletnost anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny CSL JEP
3Spoleénost pro klinickou a experimentalni farmakologii a toxikologii

Uvod

jevi nadorového onemocnéni. Zasadnim zpisobem
ovliviyje kvalitu zivota onkologicky nemocnych. Je
povinnosti 1ékate, ktery o onkologicky nemocného
pecuje, bolesti vénovat pozornost a u¢inné ji tisit.
V Ceské republice mame v soucasné dobé k dispo-
zici prostiedky k dostatecnému zmirnéni bolesti u
vsech onkologicky nemocnych.

Cile 1écby onkologické bolesti

Pti [é¢bé onkologické bolesti si postupné klade-
me nasledujici cile:

1. Zajisténi bezbolestného spanku
(= dosazitelny cil u v§ech nemocnych).

2. Uleva od bolesti v klidu (= dosazitelny cil
u naprosté¢ vétS§iny nemocnych).

3. Uleva od bolesti pti pohybu (= dosazitelny
cil u vétSiny nemocnych).

Piedpoklady uspésné 1écby onkologické bolesti

o Systematické zhodnoceni bolesti (podle cha-
rakteru, ¢asového prubehu, vztahu k nadoro-
vému onemocnéni a jeho 1é¢be, tcinnosti do-
savadni analgetické 1écby).

e Zasazeni 1é¢by bolesti do komplexniho planu
1é¢by (optimalni vyuziti postupli protinado-
rové 1éCby, psychosocialni podpora atd.).

o  Prakticka znalost farmakoterapie bolesti.

e Pravidelné sledovani analgetického uc¢inku,

nezéadoucich ucinkt a feSeni téchto nezadou-
cich ucinkda.

Vcasné odeslani nemocného na specializo-
vané pracovisté 1écby bolesti v pfipad¢ ne-
dostate¢né odpovedi na systémove podava-
nou lécbu.

Hodnoceni bolesti

Ma-li byt 1écba bolesti racionalni, je nutné
provést podrobnou charakteristiku bolesti-
vého stavu:

— Doba trvani bolesti.

— Udalost, ktera doprovazi jeji vznik.

— Lokalizace a jeji Sifeni.

— Charakter bolesti (Skubava, paliva,
vystielujici, bodava, kieCovita,
tlakova...).

— Faktory ovlivitujici bolest (zhorSent,
zmirnéni).

— Intenzita bolesti a jeji zmény v urcitém
casovém obdobi.

Pravidelné hodnoceni intenzity bolesti je jed-

nim z piredpokladti uspésné 1écby.

Pro hodnoceni intenzity bolesti se nejcastéji

pouziva vizualni analogova skala (VAS) (viz

obrazek). Pacient na usecce nebo vyseci oz-
naci intenzitu bolesti od Zadna bolest az po
nejhorsi bolest, jakou si dokdze predstavit.

Nasledné se subjektivni hodnoceni prevede

na Ciselnou Skalu od 0-10, kde 0 = zadna bo-

lest a 10 = nejhorsi bolest, jakou si pacient
dokaze predstavit.
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Obr. 1: Vizualni analogova Skala
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Intenzita bolesti se mize ménit béhem denniho
24hodinového intervalu, napf. v navaznosti na vy-
konavani dennich aktivit. Pro dosazeni cilii anal-
getické 1é¢by je piinosem, pokud ma lékai k dispo-
zici zaznamy od pacienta tykajici se vyvoje bolesti.
Je proto vhodné, aby si pacient zaznamenaval aktual-
ni stav bolesti do deniku bolesti.

Obecné rozdéleni druhu 1é¢by
onkologické bolesti

Pokud je to mozné, je tieba vzdy vyuZzivat po-
tencialu protinadorové (kauzalni) 1écby k zmenSeni
velikosti nadoru, popt. jeho aktivity. Soucasné s pro-
tinddorovu 1éCbou a také pfi pretrvavani bolesti po
jejim ukonceni podavame analgetickou (symptoma-
tickou) 1écbu.

Protindadorové modality v Ié¢bé bolesti

e Chirurgicka intervence (radikalni nebo
paliativni)

e Radioterapie (kurativni nebo nekurativni)
1. Teleradioterapie
2. Brachyradioterapie
3. Oteviené zatice (izotopy)

e Chemoterapie a hormonalni terapie

Symptomatické postupy lé¢by bolesti

e Systémové podavani analgetik a
koanalgetik

e Metody spinalni, lokalni a regionalni
analgezie

e Neuroablativni postupy

o RHB a fyzikalni 1écba

e Psychoterapie

Zikladnim pilirem 1é¢by onkologické bolesti
je farmakoterapie!

10.

11.

Pravidla farmakologické 1é¢by

Pti 1écbe se fidime predevsim pacientovym
udajem o intenzit¢ a charakteru bolesti.
Cilem 1é¢by nemusi byt vzdy Gplna bezbo-
lestnost. Je v§ak nutné dosahnout zmirméni bo-
lesti na subjektivné dobfe snesitelnou troven.
Analgetika nasazujeme postupné podle sily
jejich t¢inku. Schematicky tento pfistup zna-
zornuje tiistupiiovy analgeticky ,,zebticek™
WHO (schéma 1).

Je vyhodné kombinovat 1éky ze skupiny ne-
opioidnich analgetik se slabymi nebo silny-
mi opioidy.

Pomocné Iéky (,,adjuvantni analgetika®, , ko-
analgetika“) podavame soucasn¢ s analgeti-
ky podle charakteru bolesti.

Analgetika podavame v pravidelnych caso-
vych intervalech (,,podle hodin®). Délka in-
tervalu zavisi na farmakokinetickych vlast-
nostech jednotlivych 1éki a 1ékovych forem.
K zajisténi dostatecné kontroly bolesti pfi
jeji kolisavé intenzité (tzv. ,,prilomové bo-
lesti*) je nékdy tfeba kombinovat 1ékové for-
my opioidl s dlouhym t¢inkem s 1ékovymi
formami s rychlym uvoliiovanim (napf. trans-
dermalni fentanyl a morfinovy sirup).
Davku analgetika stanovujeme vzdy indivi-
duélné podle analgetického G¢inku a neza-
doucich ucinkt. V uéebnicich uvadéné do-
porucené a maximalni davky silnych opioi-
di maji informativni charakter, Casto je za-
pottebi davek vyssich.

Davame prednost co nejméné invazivnimu
zpusobu podani. Pro dlouhodobou 1é¢bu je
vyhodné podani peroralni a transdermalni.
V pripadé nemoznosti t€chto zplisobli poda-
ni lze néktera analgetika podavat rektalné.
Pouze mensina nemocnych potiebuje k tlu-
meni chronické bolesti injekcni analgetika.
Léky 1ze podavat formou jednotlivych davek
v pravidelnych intervalech nebo formou kon-
tinudlni subkutanni nebo intravenodzni infu-
ze. Ke kontinualni aplikaci je vyhodné uziti
prenosnych infuznich pump (,,linearnich dav-
kovacu‘).

Pravideln¢ kontrolujeme analgetickou 0cin-
nost a vyskyt nezadoucich ucinkt. Vyskyt ne-
zédoucich ucinkd neni divodem k prerusSeni
podavani analgetik, ale k 1écbé a feseni téch-
to nezadoucich ucinkd.
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12. Pacientovi je tfeba vystavit pisemny Casovy
plan uzivani 1€kt s informaci o dtivodu je-
jich nasazeni a kontakt na lékate pro piipad
vyskytu zavaznych nezadoucich uc¢inkd.

13. Pacienta je tieba poucit o pravidlech uziva-
ni volné prodejnych 1€kt a ptipravkid k 1éc-
be bolesti a jinych potravinovych doplitki na
bolest a uklidnéni.

14. O uspésné farmakologické 1é¢bé bolesti lze
hovofit pouze tehdy, pokud prospéch z anal-
gezie jasné prevysuje zatéz nezadoucich u-

¢ink.
I11. stupei
silna bolest
11. stupei
stiredné silna bolest
I. stupeii L
mirna bolest Slabé opioidy Silné opioidy
Neopioidni + neopi.oidni +/— neopioidni
analgetikum analgetikum analgetikum

+/— koanalgetika a pomocna 1é¢iva

Schéma 1: Analgeticky Zebricek WHO

Analgetika I. stupné Zebiicku WHO
(neopioidni analgetika)

Jsou indikovana v monoterapii k 16cb¢ mirné a
sttedné silné bolesti. Pro 1éCbu silné bolesti je
tteba vzdy kombinace s opioidy.

Pokud po nasazeni techto lékii v maximalni dav-
ce neni do 24-36 hodin dosazeno zmirnéni
boles-ti na snesitelnou miru (VAS maximalne
2-3/10), je indikovan prechod na analgetika I1.
stupné podle zZebricku WHO.

Zvysovani davek neopioidnich analgetik nad
uvedenou maximalni denni davku obvykle ne-
vede k posileni analgetického ucinku, ale k zvy-
Seni rizika zavaznych nezadoucich u€ink.
Existuje velka variabilita u¢inku (a nezadoucich
ucinkt) jednotlivych analgetik u daného pacien-
ta. Nékdy je vyhodné vyzkouset jiné neopioid-
ni analgetikum.

Kombinace paracetamolu a metamizolu s neste-
roidnimi antiflogistiky (NSA) zvySuje analge-
ticky ucinek.

Kombinace vice nesteroidnich antiflogistik neni
racionalni a zvysuje riziko nezadoucich ucinku.

Analgetika II. stupné Zebiicku WHO
(slabé opioidy)

Jsou indikovana k 16¢bé stfedné silné a silné bo-
lesti. Vyhodné je podani v kombinaci s neopioid-
nimi analgetiky a koanalgetiky.

Déavku je treba podle 1écebného efektu postupné
zvySovat az po maximalni denni davku (tab. 2).
Dalsi zvySovani davky obvykle nevede k zvyse-
ni analgetické U€innosti, ale pouze k zvyrazné-
ni nezadoucich u¢ink.

Pokud po nasazeni techto lékii v maximalni dav-
ce (v kombinaci s neopioidnimi analgetiky) neni
do 72 hodin dosazeno zmirnéni bolesti na snesi-
telnou miru (VAS maximalné 2-3/10), je treba
zvazit prechod na analgetika Ill. stupné podle
WHO.

Analgetika III. stupné analgetického Zebricku

WHO (silné opioidy)

Silné opioidy jsou zakladni lékovou skupinou
pro 1é¢bu silné nadorové bolesti. Sedesat az de-
vadesat procent onkologickych pacientt (v za-
vislosti na typu nadoru a stupni pokrocilosti) trpi
bolestmi, které vyzaduji [ébu silnymi opioidy.
Silné opioidy jsou indikovany vzdy, kdyz se bo-
lest nepodari v prijatelné kratké dobe zmirnit
slabsimi analgetiky (tj. slabymi opioidy a neopio-
idnimi analgetiky), a to bez ohledu na progno-
zu zakladniho onemocnéni.
Davku postupné zvysujeme (, titrujeme*) podle
analgetického t¢inku a miry nezadoucich ucin-
ki. Rychlost zvySovani davky zavisi na intenzi-
té bolesti a farmakologickych vlastnostech 1éku.
Obvyklé pocatecni davky u pacientti, kteti do-
sud nebyli 1éCeni silnymi opioidy, uvadi tabul-
ka 3. Pokud pfi dané dévce neni bolest dosta-
te¢né tlumena, zvysime davku o 30-50 %.
K pocate¢nimu nalezeni u¢inné davky jsou vy-
hodnéjsi 1ékové formy s rychlym uvoliiovanim.
Pti pouziti Iékovych forem s pomalym uvoliio-
vanim je tfeba k posouzeni u¢innosti dan¢ dav-
ky a rozhodnuti o pfipadném zvyseni vyckat do-
sazeni vyrovnané plazmatické hladiny (u retra-
dovaného morfinu a oxycodonu 3 dny, u trans-
dermalniho fentanylu a buprenorfinu 5-7 dni).
Nekdy je vyhodné kombinovat silné opioidy s
neopioidnimi analgetiky a koanalgetiky.
Je nevhodné kombinovat silné a slabé opioidy.
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e Je nevhodné kombinovat parcialni agonisty/anta- nezadouci ucinky silnych opioidt (zacpa, ne-
gonisty a Cisté agonisty opioidnich receptorii volnost, sedace).
(napf. pentazocin a morfin). Tato kombinace Existuje velka variabilita uc¢inku a nezddoucich
mize vést ke snizeni analgetického ucinku a ucinktl jednotlivych analgetik u daného pacienta.
zvyraznéni nezadoucich G¢inki. P#i nevyhodném poméru analgezie a nezadou-
e Neékdy je vyhodné kombinovat 1ékové formy cich uc¢inkt je vyhodné zkusit jiny opioid (tzv.
s pomalym uvoliiovani (podévané pravidelné ,rotace opioidi‘).
,podle hodin®) a l1ékové formy s rychlym uvol- Pfi rotaci opioidi musime na zakladé denni
flovanim (podéavané ,,podle potieby* v pfipadé davky ptvodniho opioidu stanovit ekvianalge-
prialomovych bolesti). tickou davku nového opioidu (tj. davku se stej-
e Je tfeba pravidelné hodnotit a 1écCit ptipadné nym analgetickym u¢inkem, viz tab. 4).
Tabulka 1
Piehled nejc¢astéji uzivanych neopioidnich analgetik
Analgetika—antipyretika
. . , L. Obvykla divka | Max. denni ,
Latka Aplikace Nastup ucinku (mg) divka (mg) Poznamka
Paracetamol p-o.,p.T. 30 min 4x500-1000 4x1000
Metamizol p. 0., 1. V. 30 min 4x500 6x1000 N’emvvlrlodny k dloub odobé 16eb¢ — riziko
zavazné agranulocytozy
COX 2 neselektivni NSA
Ibuprofen p.o 15-20 min 4x400 4x600
Diclofenac p-0.p- T, 30 min 3x50 3x50
im.,i V.
Naproxen p-o 2h 2x250 2x500
Indometacin p. 0., p.r. 60 min 2x50 2x100
COX 2 preferencni NSA
Nimesulid p.o 60 min %100 2%100 P:c101enty Iépe snasen nez ostatni neselektiv-
ni NSA.
Pacienty 1épe snasen nez ostatni neselektiv-
Meloxicam p.o.,p.r. 90 min 1x15 1x15 ni NSA. V CR zatim registrovan pouze pro
1é¢bu revmatologické bolesti.
COX 2 selektivni NSA
Nizsi riziko gastrotoxicity a krvaceni nez
Celecoxib p-o 45 min 2x100 2x200 neselektivni NSA. V CR zatim registrovan
pouze pro 1é¢bu revmatologické bolesti.
Rofecoxib p.o 30—-60 min 1x25-50 1x50 Viz celecoxib
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Pi‘ehled slabych opioidi

Tabulka 2

; . ; e Obvykla pocatecni Max. denni davka
Latka Aplikace Nastup ucinku divka (mg) (mg)
Kodein p- o. 30—60 min 4x30 4x60
Dihydrokodein p- o. 2-3h 2x60 3x120
Tramadol p.o.,p.r,i.v.,im,s.c. 20-30 min 4x50 3x200
Tilidin p. o. 15-30 min 4x50 4x100
Tabulka 3
Piehled silnych opioidi
.. Obvykla B
Latka Aplikace Nastup ucinku TCY“m pocatecni Max., denni Poznamka
ucinku i davka
davka
Ekvianalgetické pomérné
Morf:m s’r}fchlym p- 0., p. T, 20-30 min 46h 10 mg Neni davky: p.o.:p.r.=1:1
uvoliiovanim S.C., . m., 1. V. po4h stanovena p.o0.:s.c.=2-3:1
p.o.:i.v.=3:1
Morfin s fizenym 30 mg Neni
uvoliovanim p- 0., p.T. 3-5h 12h pol12h stanovena
Fentanyl TTS naplast 8-12h 72h 25 ugh Neni
Y P He stanovena
Oxycodon ,
s fizenym p. 0. . T. 1-3h 8-12h 10 mg Neni
L, po12h stanovena
uvoliiovanim
Buprenorfin
, . 0,2 mg 0,4 mg
S ryc}ﬂyt:n ' sublingv. 0,5-1h 6h po6h po6h
uvoliiovanim
Buprenorfin TDS naplast 10-12 h 72 h 35 pg/h 140 pg/h
Hydromorfon , V CR probéhla registrace.
z, , 4 mg Neni . L, N
s fizenym p. o. 3-5h 12h V dob¢ vydani Doporuce-
., pol12h stanovena , .
uvoliovanim nych postupti nebyl na trhu.
Silné opiody, které nejsou vhodné k 1é¢bé chronické nadorové bolesti,
nebo s jejich uZitim v této indikaci nejsou dostatecné zkuSenosti
Pethidin
Piritramid
Sufentanil
Remifentanil
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Tabulka 4
Ekvianalgetické davky opioidi

Zakladnim porovnavacim parametrem je analgezie navozena 10 mg morfinu s. c. Pfepocet ma orienta¢ni hodnotu a
je nutno brat v uvahu cCetné interindividudlni diference (vek, aktualni bolest, vedlejsi efekty, vnimavost na opioidy,
cestu podani, opioid, na ktery se rotuje). Podle toho je vhodné vypoctenou davku jesté prizpisobit.

Morfin s. c. (i. m.) 10 20 30 40 50 60 80 100 200
Morfin p. 0.1 30 60 90 120 150 180 240 300 600
Morfin i. v. 7,5 15 20 25 35 40 55 70 140
TTS fentanyl v mg/24 h 0,3 0,6 1,2 1,8 2.4 3,0 6,0
TTS fentanyl pg/h 25 50 75 100 | 125 | 250
(Durogesic)

Oxycodon p. o. 20 100 120 160 200 400
(Oxycontin) (15) 40(30) | 60(45) | 80(60) (75) (90) (120) (150)
Buprenorfin i. m. 0,3 0,6 0,9 1,2 1,5 1,8 2.4

Buprenor.ﬁn s.l.vmg/24 h 0.4 0.8 12 1.6 2.0 24 32

(Temgesic)

TDS buprenorfin v mg/24 h 0.84 1.26 1.68 2.10 2.52 336

(Transtec)

TDS Buprenorfin pg/hod 35 52,5 70 87,5 105 140

(Transtec)

Hydromorfon i. m. 15

(Dilaudid) ’

Hydromorfon p. o. 75

(Paladon) ’

Petidin — meperidin 100

(Dolsin) i. m. (75)

Petidin p. o. 300

Piritramid i. m.

(Dipidolor) 15 30 45

Nalbufin

(Nubain) 20

Tramadol p. o. 150 300 450 600

Tramadol i. m./i. v. 100 200 300 400

Dihydrokodein p. o. 120 240 320

Tilidin p. o. 150 300 450 600

'Plati pro chronické p. o. davkovani morfinu (pomér 1:3). Pro jednorédzové podéni je pomér 1:3—6 (10 mg morfinu s. c. odpovida spise
60 mg morfinu).
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Tabulka 5

Nejcéastéji pouzivana koanalgetika

Jejich uziti je vyhodné u nékterych bolestivych
stavi (neuropatické bolesti, kostni bolesti atd.).
Koanalgetika podavame, pokud ptes optimalni
nastaveni davky analgetik neni dosazeno dobré-
ho poméru analgetické ucinnosti a nezadoucich
ucinki.

Pied nasazenim dalsiho koanalgetika je tieba
optimalizovat davku ptedchoziho koanalgetika.
Obvykle neni vyhodné soucasné uzivat nizké
davky vice riznych koanalgetik.

Priloha
Nejcastéjsi nezadouci ucinky opioidi
a jejich reSeni

Klinicky nejvyznamnéjsi nezadouci Gcinky pii
dlouhodobé 1€¢bé opioidy jsou zacpa, nevolnost
az zvraceni a celkovy utlum.

Pacienta je tieba na vyskyt nezddoucich ucinkd
pripravit a soucasné stanovit plan jejich 1éCby.
Vyskyt nezadoucich u€inkd neni divodem k pie-
ruseni podavani analgetik, ale k 1é¢b¢ a feSeni
téchto nezadoucich ucinkd.

Typ bolesti Koanalgetika ObekldvdZ;ni divka
Gabapentin 900-1800
Clonazepam 1,54
Carbamazepin 600-1600
Neuropatické bolesti Fenytoin 300-500
Amitriptylin 25-75
Clomipramin 25-75
Baclofen 20-100
Sizr;::rre;llnnii :(gizts{ intrakranialni hypertenze, Dexametazon 396
Clodronat 1600
Bolesti kostnich metastaz Pamidronat 60-90 mg/3 tydny
Calcitonin 100-200;.
Visceralni bolesti Butylscopolamin 60-120
Pomocna analgetika (koanalgetika) (tab. 5) Zdcpa

e Vyskytuje se obvykle po celou uzivani opi-
oidt (na tento NU nevznik4 tolerance) a mil-
ze velmi negativné ovlivnit kvalitu Zivota
pacientu.

e U vétsiny pacienti musime po celou dobu
uzivani silnych opioida pravidelné podavat
laxativa.

¢ Obvykle za¢iname s osmotickymi a zm¢ekcu-
jicimi laxativy (napf. laktuloza 1-6 polévko-
vych 1zic, MgSO, 10-30 g ve vodném roz-
toku). Pokud neni efekt dostate¢ny, pridame
kontaktni laxativa (napt. vyvar z 1,5-3 g lis-
tu senny v 250 ml vody, bisacodyl 5—15 mg
per os). Casto je tieba uzivat kombinovanou
laxativni 1écbu.

e Pfedpokladem uc¢inku laxativ je dobrd hy-
dratace ( alespon 2 litry tekutin denn¢).

e U refrakterni zacpy zptisobené oralnim po-
danim opioidi je nékdy vyhodné piejit na
transdermalni 1ékové formy.

Nevolnost a zvraceni
e Vyskytuje se Casto (50-80 % pacientll) na
zacatku podavani silnych opioid. Po 7-10
dnech na n¢ vznika tolerance.
e Béhem prvniho tydne 1éCby silnymi opioidy
je vyhodné podavat profylakticky antieme-
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tika (napf. metoklopramid 10 mg po 6—8 h,
popft. thiethylperazin 6,5 mg po 8—12 h).
VétSina pacientli mize antiemetickou lécbu
po tydnu ukoncit. Neékdy je tfeba antiemeti-
ka podavat dlouhodobg.

Pti dlouhodobé nevolnosti pfi uzivani dané-
ho opioidu je vhodné zvazit zménu druhu
(,,rotaci) opioidu.

Celkovy utlum (sedace)

Vyskytuje se obvykle na zacatku 1écby (1-2
tydny). U vétSiny nemocnych se na sedativ-
ni tcinek opioidil rozviji tolerance.

Pokud je pacient o0 moznosti sedace na za-
¢atku 1écby informovan a pocita s ni, obvyk-
le ji mnohem lépe snasi.

Pti 1é¢bé vysokymi davkami silnych opioi-
da (ekvivalent stovek miligramti az nékoli-
ka gramti morfinu denng) je sedace Casta.
Lékat musi s spolu s nemocnym stanovit, jak
je pro nemocného tento nezadouci G¢inek
vyznamny.

Pfi vyznamné pietrvavajici sedaci je vhod-
né zvazit zménu druhu opioidu.
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