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1 Uvod
Bolest pfedstavuje jeden z nejzavaznéjSich projevl nadorového onemocnéni. Zasadnim zplsobem ovliviiuje kvalitu Zivota

onkologicky nemocnych. Je odpovédnosti |ékafe, ktery o onkologicky nemocného pecuje, bolesti vénovat pozornost
a ucinné ji tisit.

2 Cilel

écby onkologické bolesti

P¥i 1éEbé onkologické bolesti si klademe nasledujici cile

Zajisténi bezbolestného spanku (dosazitelny cil u vdech nemocnych)
Uleva od bolesti v klidu (dosazitelny cil u naprosté vétsiny nemocnych)
Uleva od bolesti pii pohybu (dosazitelny cil u vétsiny nemocnych)

Uleva od bolesti obvykle neznamena uplnou bezbolestnost, ale zmirnéni bolesti na dobfe snesitelnou miru. Cilem je, aby
bolest pacienta vyrazn& neomezovala v jeho aktivitdch a negativné neovliviiovala jeho prozZivani.

3 Predpoklady uspésné lécby onkologické bolesti

Systematické a komplexni zhodnoceni bolestivého stavu (podle charakteru, ¢asového prabéhu, vztahu
k nadorovému onemocnéni a jeho 1é¢bé&, ucinnosti dosavadni analgetické 1éCby)

Zasazeni lé¢by bolesti do komplexniho planu onkologické 1é¢by (s optimalnim vyuZzitim postupl protinadorové
lécby)

Podplrna komunikace a psychologicka a socialni podpora, ktera zohlediuje, v jaké fazi nemaci se pacient
nachazi a jak se na svou situaci adaptoval.

Vyuziti farmakologickych a nefarmakologickych postupl v [1é¢bé bolesti

Pravidelné sledovani analgetického G¢inku, nezadoucich ucink( a feSeni téchto nezadoucich uginka.

V¢asné odeslani nemocného na specializované pracovisté 1€Cby bolesti v pfipadé nedostateéné odpovédi na
analgetickou Ié¢bu

4 Hodnoceni bolesti

Bolest onkologickych pacientd ma obvykle charakter chronické bolesti, kde kromé pretrvavajiciho tkariového
poskozeni hraji vyznamnou roli psychické, socialni a spirituéini aspekty.

Ma-li byt [é€ba bolesti racionalni, je nutné provést podrobnou charakteristiku bolestivého stavu:
Pficina bolesti (je bolest vyvolana nadorem? protinadorovou Ié¢bou? nema souvislost s nadorem?)
Typ bolesti: somaticka, visceralni, neuropaticka, smiSena

Casovy prabéh bolesti: trvala stabilni, trvala s kolisavou intenzitou, intermitentni bolest

Intenzita bolesti

Pro hodnoceni intenzity bolesti se v MOU Brno pouziva slovni hodnoceni pomoci kategorii: ,24dn& — mirna —
stfedné silna — silnd — nesnesitelna*“.

U kazdého pacienta je tfeba ovéfit, zda je schopen intenzitu své bolesti navrzenym zplsobem vyjadfit a zda je
pfi hodnoceni schopen odlisit intenzitu bolesti (nocicepce) od celkového diskomofortu a frustrace.

Intenzita bolesti se mize béhem dne ménit, nejCastéji v navaznosti na pohyb a denni aktivity. Specificky
problém, ktery je potfeba zohlednit pfi hodnoceni intenzity bolesti pfedstavuje fenomén prilomové bolest (viz
Management prilomové bolesti).

5 Zakladni typy nadorové bolesti

Z hlediska

volby léCebného postupu je klinicky vyznamné déleni bolesti podle prevazujiciho patofyziologického

mechanismul.

Bolest nocicepéni somaticka: vyvolana drazdénim nervovych zakonceni (nociceptoru) v misté tkanového
posSkozeni. Je obvykle dobfe lokalizovana v misté poskozeni. Priklady: kostni bolest, nadory proristajici do
mékkych tkani, exulcerované kozni nadory)

Bolest nocicepéni visceralni: Bolest vyvolana infiltraci, utlakem, zuzenim distenzi v organech dutiny bfisni
a malé panve. Bolest je obvykle neostfe lokalizovana, nékdy pacientem udavana na jiném misté na povrchu
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télajako tzv. ,pfenesena” bolest. Pfiklady: nadorové postizeni slinivky bfisni, stfev, jater, mo€ovodl a mocového
méchyfe

Bolest neuropaticka: vznika v disledku poskozeni periferniho nebo centralniho nervového systému. Casto
soucasné nachazime i jiné senzomotorické poruchy. Priklady: Utlak nebo infiltrace nervovych kofen(, plexaq,
michy, axonalni poSkozeni po chemoterapii a radioterapii, napfiklad polyneuropatie indukovana chemoterapii.

Bolest smiSena: ma soucasné vlastnosti nociceptorové i neuropatické bolesti. Pfiklady: nador v oblasti malé
panve, ktery prortsta do kosti a svalll panevni stény a sou¢asné destruuje nervové pletené

6 Lécba nadorové bolesti

Pokud je to mozné, je tfeba vzdy vyuzivat protinadorové (kauzalni) Ié€by k zmenseni velikosti nadoru, popf. jeho aktivity.
Soucasné s protinadorovu lé¢bou a také pfi pretrvavani bolesti po jejim ukonceni vyuzivame symptomatické postupy
Iééby bolesti.

Sym ptomatlcke postupy IéCby bolesti

Systémové podavani analgetik a koanalgetik

Metody regiondlni analgezie

Neuroablativni postupy (napf. neurolyza ganglii sympatiku)

RHB a fyzikalni lé¢ba

Psychologické postupy (napf. relaxace, fizena imaginace, kognitivné behavioraini terapie)

Zakladni metodou symptomatické Ié¢by nadorové bolesti je farmakoterapie
7 Obecna pravidla farmakologické Ié¢by (NCCN 2022)

1. Pfilécbé se fidime predevsim pacientovym Udajem o intenzité a charakteru bolesti

2. P¥i volbé analgetika vychazime ztypu bolesti (somatickd, visceralni, neuropaticka, smiSena — viz vyse)

a intenzity bolesti
Lécbu somatické, visceralni a smiSené bolesti zahajujeme podanim analgetik.
Analgetika volime podle intenzity bolesti. Schematicky tento pfistup znazorfiuje tfistupfiovy analgeticky
w2ebfiCek WHO (viz schéma 1). Pfi mirné bolesti zahajujeme Ié¢bu analgetiky 1. stupné, pfi stfedné silné bolesti
volime analgetika 2. stupné (obvykle v kombinaci s analgetiky 1. stupné). P¥i silné bolesti podavame analgetika
3. stupné.

5. Pomocné léky (,adjuvantni analgetika“, ,koanalgetika“) podavame soucasné s analgetiky podle charakteru
bolesti.

6. V IéCbé neuropatické a smiSené bolesti zahajujeme [éCbu podavanim koanalgetik pro 1éCbu neuropatické bolesti
(antikonvulziva, antidepresiva) a v pfipadé nedostatecného efektu pfidavame analgetika (obvykle 2. nebo 3.
stupné)

7. Pritrvalé bolesti podavame analgetika v pravidelnych ¢asovych intervalech (,podle hodin“). Délka intervalu zavisi
na farmakokinetickych vlastnostech jednotlivych Iéku a |ékovych forem.

Davku analgetika stanovujeme vzdy individualné podle analgetického ucinku a nezadoucich ucinkd.
Davame pfednost co nejméné invazivnimu zplsobu podani. Pro dlouhodobou Ié¢bu je vyhodné podani perorélni
a transdermalni. V pfipadé nemoznosti téchto zplsob( podani Ize néktera analgetika podavat rektalne.

10. Pouze mensi ¢ast nemocnych potfebuje k tlumeni chronické bolesti injekéni analgetika. Léky Ize podavat formou
jednotlivych davek v pravidelnych intervalech nebo formou kontinuélni subkutanni nebo intravenézni infuze.

11. Pravidelné hodnotime vyskyt nezadoucich U€inkd. Vyskyt nezadoucich uc€inkd neni ddvodem k pFeruseni
podavéani analgetik, ale k 16éEbé a FeSeni téchto nezadoucich ucinka.

12. Pacientovi je tfeba vystavit pisemny €asovy plan uzivani I€kU s informaci o divodu jejich nasazeni a kontakt na
Iékafe pro pfipad vyskytu zavaznych nezadoucich ucinku.

13. Pacienta je tfeba poucit o pravidlech uzivani volné prodejnych Iéku a pfipravku k |€é€bé bolesti &i potravinovych
doplrikd na bolest a uklidnéni.
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Schéma 1: Analgeticky zebficek WHO

lll. stupen — siln& bolest

Il. stupen — stredné silna
bolest

4 opioi Silny opioid
I. stupef — mirna bolest Slabe opioidy

Neopioidni analgetikum + neopioidni analgetikum

+ neopioidni analgetikum

* koanalgetika

8 Analgetika I. stupné zebficku WHO (neopioidni analgetika)

Jsou indikovana v monoterapii k |é¢bé mirné a stfedné silné nocicepéni somatické a visceralni bolesti. Pro [é¢bu
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
snesitelnou miru, je indikovan pfechod na analgetika Il. nebo Ill. stupné Zebficku dle WHO.

ZvySovani davek neopioidnich analgetik nad uvedenou maximalni denni davku obvykle nevede k posileni
analgetického ucinku, ale pouze zvySuje riziko zavaznych nezadoucich ucinka.

Mezi pacienty existuje velka interindividualni variabilita nejen analgetického ucinku, ale také vyskytu
nezadoucich ucinkl jednotlivych analgetik. Pfi nedostateéném efektu nebo $patné toleranci daného léciva je
nékdy vhodné postupné zkusit jiné neopioidni analgetikum.

V |é€bé nadorové bolesti je pfi pravidelném dlouhodobém uzivani tfeba zvySené opatrnosti s ohledem na
obecné vysSSi riziko renalni, gastrointestinalni a kardialni toxicity, stejné jako obecné vySSi riziko
trombocytopenie a krvacivych komplikaci.

Kombinace paracetamolu nebo metamizolu s nesteroidnimi antiflogistiky (NSA) zvySuje analgeticky ucinek.
Kombinace paracetamolu a metamizolu neni racionalni a neni evidence pro jeji u¢innost.
Kombinace vice typl nesteroidnich antiflogistik neni racionalni a zvySuje riziko nezadoucich uéinku.

Tabulka €. 1: Prehled nej¢astéji uzivanych neopioidnich analgetik

Analgetika — antipyretika

Latka

Nastup Obvykla Max. denni

uéinku davka (mg) davka (mg) Poznamka

Aplikace

Paracetamol |p.o., p.r. |30 min 4x 500-1000 |4x 1000

Pfi pravidelném podavani po dobu delSi nez 2
tydny by denni davka neméla prekracovat 3 g

Metamizol p.o.,iv. |30 min 4% 500 6x 1000

Pfi dlouhodobé |é¢bé riziko zavazné
agranulocytozy

COX 2 neselektivni NSA

Ibuprofen p.o. 15-20 min | 4x 400 4% 600
Diclofenac P-0- Bl 1 30 min 3x 50 3x 50
i.m.,iv.,
Naproxen p.o. 2h 2x 250 2x 500
Indometacin | p.r. 60 min 2x 50 2x 100
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Pozn. V |é¢bé nadorové bolesti Ize pouzit i dalSi COX 2 neselektivni NSA (napf. dexibuprofen, aceklofenak,
dexketoprofen atd,). S jejich pouzitim v 1é€bé& nadorové bolesti je vS8ak méné zkudenosti a neexistuje evidence o jejich
superiorité ve srovnani s vysSe uvedenymi NSA.

COX 2 preferencni NSA
Neni vhodny k dlouhodobé lé¢bé kvuli riziku
i ) ) zavazné jaterni toxicity.
Nimesulid p.o. 400 min | 2x 100 2x 100
Schvaélen pro uzivani 200 mg denné pouze na
14 dni.
Meloxicam p.o., p.r. {90 min 1x 15 1x 15

9 Analgetika ll. stupné zebficku WHO (,,slabé“ opioidy)

Jsou indikovéna k 1é¢bé stfedné silné a silné bolesti. Vyhodné je podani v kombinaci s neopioidnimi analgetiky
a koanalgetiky.

Davku je tfeba podle Ié¢ebného efektu postupné zvySovat aZz po maximalni denni davku (viz tabulka ¢&.2).
Obvykle dali zvySovani analgetické davky nevede k zvy3eni analgetické ucinnosti, ale pouze k zvyraznéni
nezadoucich ucinkd.

Pokud po nasazeni téchto 1€k v maximalni davce (v kombinaci s neopioidnimi analgetiky) neni do nékolika dnt
dosazeno zmirnéni bolesti na snesitelnou miru, je tfeba zvazit pfechod na analgetika lll.stupné dle WHO.
NarUsta evidence, Ze i v pfipadé stfedné silné nadorové bolesti je vyhodnéjsi zahgjit 1écbu pfimo malymi
davkami silnych opioidd nez podavat tramadol a paracetamol (Bandieri 2016).

V pfipadé silné bolesti plisobené nadorem je indikovano podani silnych opioidd (analgetika lll. stupné dle WHO)
bez pfedchozi I&éCby slabymi opioidy.

Tabulka €. 2: Prehled slabych opioidt

Obvykla -
Latka Aplikace Nastup ucinku pocatecni gﬂgjka (m d)ennl
davka (mg) g
Kodein p.o. 30-60 min 4x 30 4x 60
Dihydrokodein p.o. 2-3h 2x 60 2x 120
Tramadol p.0. P.I., L.V, 20-30 min 4x 50 2x 200
i.m., s.c.

vrw

10 Analgetika lll. stupné analgetického zebricku WHO (,,silné“ opioidy)

Silné opioidy jsou zakladni Iékovou skupinou pro Ié¢bu silné nadorové bolesti.

60-90 % onkologickych pacientl v pokrocilé fazi onemocnéni trpi bolestmi, které vyzaduji Ié€bu silnymi opioidy.
Silné opioidy jsou indikovany vzdy, kdyz se bolest nedafi zmirnit slabSimi analgetiky (slabymi opioidy
a neopioidnimi analgetiky), a to bez ohledu na prognézu zakladniho onemocnéni.

Davku postupné zvySujeme (,titrujeme®) podle analgetického ucinku a miry nezadoucich ucinkd. Rychlost
zvySovani davky zavisi na intenzité bolesti a farmakologickych vlastnostech léku. Obvyklé pocate¢ni davky

u pacientd, ktefi dosud nebyli 1é€eni silnymi opioidy, uvadi tabulka €. 3. Pokud pfi dané davce neni bolest
dostate¢né tlumena, zvySime davku o 30-50 %.
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K nalezeni ucinné davky jsou vyhodnéjsi |ékové formy s rychlym uvolfiovanim. Pfi pouZiti 1ékovych forem
s fizenym uvolhovanim je tfeba k posouzeni uc€innosti dané davky vyckat aZz do dosazeni vyrovnané
plazmatické koncentrace (u peroralnich forem s fizenym uvolfiovanim morfinu, hydromorfonu a oxycodonu
a tepentadolu 3 dny, u transdermalniho fentanylu a buprenorfinu 5-7 dni, u metadonu 7 dni). Teprve potom Ize
rozhodnout o potfebé& navyseni davky.

Je vyhodné kombinovat silné opioidy s neopioidnimi analgetiky a koanalgetiky.
Obvykle neni pfinosné kombinovat v dlouhodobé pravidelné medikaci silné a slabé opioidy. Existuji data, ze

kombinace transdermalniho fentanylu a tramadolu muze byt v nékterych klinickych situacich vyhodna
(Marinangeli 2007). Tento postup ale zatim nelze povaZovat za standardni.

Je nevhodné kombinovat parcidlni agonisty/antagonisty a Cisté agonisty opioidnich receptor(i (napf. pentazocin
a morfin). Tato kombinace mlze vést ke snizeni analgetického U€inku a zvyraznéni nezadoucich Gginka.

Kombinace dvou silnych opioidl (tzv. dualni opioidni terapie) mlze byt za nékterych okolnosti vyhodna.
V kontextu nadorové bolesti se nejCastéji uziva kombinace Fentanyl TDS a Oxycodon (Mercadante 2014) nebo
silny opioid a metadon (Duarte 2021)

Nejvyssi denni davka neni u silnych opioidl stanovena. U vétSiny pacientt s nddorovou bolesti je ale dosazeno
uspokojivé kontroly bolesti denni davkou < 300 mg ekvivalentu morfinu p.o. Tuto davku je tfeba povazovat za
"relativni stropovou davku" Pokud bolest pacienta vyZaduje davky vyrazné vyssi, je tfeba patrat po dalsi pFiciné
(napf. vyrazny psychicky nebo existencialni distres, maladaptace na situaci nadorové nemoci nebo rozvoj
tolerance nebo opioidy indukované hyperalgezie).

Mezi pacienty existuje velka variabilita u€inku a nezadoucich G€inkl jednotlivych opioidd. Pfi nevyhodném
poméru analgezie a nezadoucich ucinkl a/ nebo vzniku tolerance na urgity opioid, je vyhodné vyménit za jiny
opioid (tzv. ,rotace opioidd*“).

PrFi stanoveni davky nového opioidu vychazime z ekvianalgetické davky (davky rliznych analgetik se stejnym
analgetickym ucinkem). Viz tabulka €. 3. Vypocitanou davku nového opioidu vzhledem k nekompletni zkfizené
toleranci obvykle redukujeme o 30 % a nasledné titrujeme dle ucinku a nezadoucich uc¢inkd (Schuster 2018).

Tabulka €. 3: Prehled silnych opioidt

Latka Aplikace N?.swp 'I"rv\./am Mf”‘X' Poznamka
ucinku ucinku dévka

Ekvianalgetické pomérné davky:
p.o.. pr.=1:1

Morfin p.o., p.r., . p ) — o.a

s rychlym s.C., i.m., | 20-30 min 10mga 4 Nen p.o. sc. =231

L, ; hod stanovena R

uvolfiovanim V. p.o.: iv. =3:1
Intramuskularni podani morfinu je tfeba
povazovat za obsoletni.

Morfin 30m p

s fizenym p.o.,p.r. | 35h ] g Neni

uvolfiovanim a12 hod stanovena

Fentanyl TTS | néplast 8-12 h 25ug/h Neni

stanovena

Oxycodon 10 mg .

s fizenym p.o., 1-3h i Neni

uvolfiovanim a 12 hod stanovena

Oxycodon Neni

s rychlym p.o. 30 minut 5-10 mg stanovena

uvolfiovanim
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Buprenorin | naplast | 10-12h | 35uglh 140 ug/h
Hydromorfon 4-6 mg Neni
s fizenym p.o. 3-5h )
uvolfiovanim 412 hod stanovena
Tapentadol
s fizenym p.o 3-6h 50mgé&12h | 500 mg zvySena uhrada *
uvolhovanim
Tapentadol .
s rychiym p.o. 60-90 min | 50 mg & 4-6 h f‘noé" 00
uvolhovanim
Metadon p.o. 15-20 min 2 mg 48-12 h Neni Velka variabilita biologického polo¢asu (8-
stanovena | 45 h).
Poznamka

*tapentadol s fizenym uvolfiovanim je aktualné hrazen na zvySenou Uhradu z prostfedkd verejného pojisténi v indikaci
|éCby silné chronické nenadorové bolesti u pacientd, u kterych doslo k preruseni 1€€by silnymi opioidy (oxykodon, fentanyl,
buprenorfin, hydromorfon) a to z dlivodu nezadoucich ucinkl fadné zaznamenanych v klinické dokumentaci a spojenych
prokazatelné s touto [éCbou.

Tabulka €. 4 Ekvianalgetické davky opioidu

Zakladnim porovnavacim parametrem je davkalO0 mg morfinu i.v./s.c. PfepoCet ma orientacni hodnotu a je nutno brat
v Uvahu cetné faktory (vék, aktualni bolest, vedlejsi efekty, vhimavost k opioidim, cestu podani, opioid, na ktery se rotuje).

Podle toho je tfeba vypoétenou davku nasledné prizplsobit.

strategie rotace z jiného opioidu na metadon jsou uvedeny v tabulce &.5.

Morfin i.v. s.c. 10 20 30 40 50 60 80 100 200
Morfin p.o. 30 60 90 120 150 180 240 300 600
Morfin i.v. 7,5 15 20 25 35 40 55 70 140
Fentanyl TTS

0,3 0,6 1,2 1,8 2,4 3,0 6,0
v mg/24 hod
Oxykodon p.o. 20 40 60 80 100 120 160 200 400
Buprenorfin TDS pg/hod 35 52,5 70 87,5 105 140
Hydromorfon p.o. 6 12 18 24 30 36 48 60 120
Tapentadol 100 200 300 400 500

Relativni analgeticka potence metadonu pfi rotaci zavisi na davce pavodniho opioidu.

Metadon S nar(stajici davkou ptvodniho opioidu relativni potence (pfevodni pomér) narlista. Mozné

Tabulka €.5 Zakladni strategie rotace z jiného opioidu na metadon (Sldma 2020)

Prekryvani
s odstupriovanym

Den 1
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ekvianalgetickym
pomérem

(,;overlap strategy®)

Sniz puvodni opioid o tfetinu; zahaj podavani metadonu po 8 hodinach. Pro vypocet denni
davky metadonu pouzij nasledujici pomeér:

4:1 <90 mg morfinového ekvivalentu (OME)
8:1 90-300 mg OME

10:1 >300 mg OME

20:1 >1000 mg OME

Den 2

Pokud je bolest dobfe zmirnéna, sniz davku puvodniho opioidu na 30% puvodni davky;
davku metadonu zvySuj pouze v pfipadé stfedné silné az silné bolesti. ReSeni pralomové
bolesti pomoci kratkodobé plsobicich Iékovych forem opioidi (morfin IR, TMF)

Den 3

Vysad puvodni opioid. Metadon zvysuji pouze pfi objeveni stfedné silné az silné bolesti.
Jako zachrannou davku Ize podat 10% celkové davky metadonu, nejvySe 3x denné

Ukoné&eni — zahajeni
s odstupfiovanym
ekvianalgetickym
pomérem

(,stop-start strategy*)

Vysad' plvodni opioid

Zacni podavat metadon v denni davce stanovené podle davky pavodniho opioidu (nejvyse
ale 30 mg/den):

4:1 <90 mg morfinového ekvivalentu (OME)

8:1 90-300 mg OME

10:1 >300 mg OME

20:1 >1000 mg OME

Denni davku metadonu rozdél do 3 davek (po 8 h)

Jako zachrannou medikaci uzij 15% denni davky metadonu, nejvyse 4x denné

Ukoné&eni —zahajeni
s podavanim metadonu
dle potfeby

Vysad puvodni opioid

Zacni podavat metadon v jedné denni davce odpovidajici 10% OME plvodniho opioidu;
nejvySe vSak 30 mg denné

V pfipadé stfedné silné az silné bolesti podavej jako zachrannou davku metadon (10 %
denni davky) nejvySe kazdé 3 hodiny

V den 6 rozdél celkovou davku metadonu za poslednich 48 hodin (den 4+5) na &tvrtinu
a tuto davku dale podavej po 12 h.

PFi vypoctu davky metadonu se vychazi z denni davky plvodniho opioidu vyjadfené jako analgeticky ekvivalent
peroralniho morfinu (oral morphine equivalent — OME)

11 Managment epizodické (pralomové) bolesti

Intenzita bolesti u vétSiny pacientl s chronickou bolesti pribéhu dne vyznamné kolisa. Obdobi relativné dobfe zmirnéné
bolesti se stfidaji s epizodami, kdy pacient vnima bolest jako silnou a velmi nepfijemnou. PFicinou téchto epizodickych
zhorseni intenzity bolesti mohou byt faktory, které souvisi:
- s etiopatogenezi bolestivého stavu (napf. pohybem vyvolana bolest pfi lokalni zanétlivé hyperalgezii
u kostnich metastaz nebo kolikovité bolesti pfi interferenci nadoru s peristaltickou vinou)

- s vnimanim a toleranci bolesti na strané pacienta (Unava, Uzkost, deprese a frustrace vyznamné ovliviuji
zpracovani nocicepcni aferentace a snizuji toleranci bolesti)
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s farmakokinetikou podavané analgetické lééby (napf. pfechodny pokles plazmatické koncentrace
analgetika pod terapeutickou hladinu pfi nespravném davkovém intervalu).

V poslednich letech se pfedevSim v kontextu nadorové bolesti ujalo oznaceni ,prilomova“ bolest (breakthrought pain).
Klasicka definice charakterizuje prilomovou bolest (PB) jako ,transitorni exacerbaci bolesti, ktera nastupuje bud spontanné
nebo v zavislosti na specifickém predvidatelném nebo nepfedvidatelném vyvolavajicim faktoru i pfes stabilné a adekvatné
kontrolovanou zakladni bolest®.

Prilomova bolest je souhrnnym oznacéenim pro heterogenni skupinu bolestivych stavi. Z hlediska patogenetického
mechanismu mlze byt PB nociceptivni somaticka (napf. kostni metastazy), nocieptivni visceralni (napf. distenze nebo
okluze stfeva), neuropaticka komprese nervovych kofenu, hyperestetické oblasti) nebo smisena (komprese obratl).

Definice PB zahrnuje spontéanni i incidentalni bolest.
- Incidentalni bolest je vazana na identifikovatelnou vyvolavajici pficinu, napf. pohybové aktivity, fyzickou zatéz,
defekace, mikce a ka3el.

- Spontéanni bolest se objevuje ne¢ekang, bez vyvolavajici pficiny

U kazdého pacienta s epizodickymi bolestmi je tfeba individualné nalézt ucinnou strategii 1€éEby. Zakladni strategie 1€Eby
pralomové bolesti jsou:
- ,Kauzalni“ 1é¢ba vyvolavajici pfi¢iny (napf. antitusika, laxativa jako profylaxe zacpy,osteosyntéza patologické
fraktury, kyfoplastika, analgeticka radioterapie, francouzské hole, choditka atd.)
- Optimalizace pravidelné ,bazalni* analgetické medikace. Je vhodné predevsim pfi vyskytu epizod prilomové
bolesti kratSich nez 10 minut a pfi vyskytu 24 epizod pralomové bolesti za den).

- Podani ,zachranné“ davky rychle pusobiciho opioidniho nebo nepioidniho analgetika navic k pravidelné
,bazalni“ medikaci.

11.1 ,,Zachranna“ analgeticka davka

Pfi volbé zachranné davky analgetika je tfeba vychazet z intenzity a délky trvani epizody prilomové bolesti. Analgeticky
ucinek a rychlost nastupu uc€inku by méla odpovidat charakteru epizody PB. Pfi pouziti neopiodinich analgetik je tfeba
pocitat s nastupem uc€inku po 10-15 minutach pfi parenteralnim podani a 20-40 minutach pfi peroralnim podani. Zasadni
pfinos v [é¢bé PB znamenaji transmukoézni formy fentanylu (TMF). Tyto |ékové formy Ize bezpe¢né podat u pacientd, ktefi
jiz maji urcity stuperi tolerance na opioidy (dle SPC Ize TMF podat u pacientli Ié¢enych ekvivalentem 260 mg peroralniho
morfinu p.o.). Velikost zachranné davky opioidu je tfeba individualné nastavit. U peroralniho a parenteralniho morfinu se
tato davka pohybuje v rozmezi 10-20% celkové denni davky. Zakladni charakteristiky opioid uzivanych v 1é¢bé prilomové
bolesti uvadi tabulka ¢.2.4.

Tabulka €.6 Opioidy uzivané v Iécbé prilomové nadorové bolesti

Opioid Davka Nastup ucinku (minuty)
tramadol i.v./s.c. 50-100 mg 5-10

tramadol p.o. 50-100 mg 30-40

morfin i.v. 10-15 % denni davky (OME) 5-10

morfin s.c. 10-15 % denni davky 15

morfin IR p.o. 10-15 % denni davky 20-40

oxycodone IR p.o. 10-15 % denni davky 30

10-15 (riziko kumulace a pozdnich
nezadoucich uc€inkd)
100-800 mcg (vzdy individualni titrace) | 15

metadon 10 % denni davky

sublingvalni fentanyl (tbl.)

bukalni fentanyl (tbl.) 100-800 mcg 15
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bukalni fentanyl (film) 100-800 mcg 15
nasalni fentanyl (sprej) 50-400 mcg 10-15

11.2 Epizodicka/pralomova bolest o¢ekavatelna

Pokud u nemocného dochdazi ke vzplanuti bolesti pravidelné a o¢ekavatelné pfi nékterych pohybech nebo ¢€innostech, Ize
v nékterych pfipadech pacienta pfed danou epizodou bolesti preventivné ,premedikovat®.
- U opioidl se doporucuje jednorazové 10-20% celkové denni davky, u neopiodinich analgetik cca 30% celkové
denni davky;

- davku je tfeba podat v nalezitém Casovém predstihu (injekce minimalné 10 minut, TMF 15 minut, peroralni formy
30 minut)

11.3 Epizodicka/prulomova bolest neocekavatelna

PFi epizodach silné prilomové bolesti, které nejsou predikovatelné, kombinujeme dvé zakladni strategie:

- ZvySeni denni davky pravidelné podavanych analgetik (u opioidd obvykle o 30—-50 %), u neopiodnich analgetik
az na uroven stropové davky;

- podani tzv. zachranné davky, tedy davky rychle plsobiciho analgetika. U opioid(i obvykle stac¢i 10-20% celkové
denni davky, nékdy v3ak az 50 % této davky. U neopiodinich analgetik se obvykle doporucuje cca 30% celkové
denni davky. Je vSak tfeba opatrnosti, abychom nepfekracovali maximalni denni bezpe&nou davku.

- P¥i velmi kratkych epizodach (trvani <10 minut) velmi silnych bolesti je zakladni strategii zvySeni pravidelné
analgetické davky.

Od prilomové bolesti je tfeba odlisit bolest na konci davkového intervalu
- Pokud se bolest vyskytuje pravidelné nékolik poslednich hodin pfed uzitim dal$i davky analgetika, znamena to,
ze jednotliva davky analgetika je pfiliS nizka, popf. davkovy interval pfili§ dlouhy. V této situaci obvykle
indikujeme zvyseni jednotlivé davky nebo zkraceni davkového intervalu;
- Neékdy je tfeba opioidy s Ffizenym uvolfiovanim podavat v kratSich, nez obvyklych intervalech (pfiblizné 15 %
pacientl potfebuje ménit naplasti fetanylu po 48 h, u 10-20 % nemocnych je doba U¢inku retardovaného morfinu
a oxycodonu pouze 8-10 h a lék je tfeba uzivat 3x denné).

11.4 Stanoveni G€inné davky transmukozniho fentanylu

Lécivé pripravky TMF jsou z prostfedkl vefejného zdravotniho pojisténi hrazen v indikaci pralomové bolesti u dospélych
pacientl s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim karcinomem a s optimalizovanou zakladni terapii chronické nadorové
bolesti v pfipadé, ze selhala Iécba podanim zachranné davky neopiodnich a opioidnich analgetik v jiné Iékové formé. Lécba
pfipravkem bude pferuSena, pokud pacient neudava dalsi vyskyt epizod pralomové bolesti.

1. Bukalni a sublingvalni tablety a film. Pokud neni dosazeno adekvatni analgezie do 15-20 minut od podani jedné
tablety 100 mcg, lze uzit druhou tabletu 100 mcg. Pokud nedosahneme dostatecné ulevy, mélo by se pfi [éCbé
dalSi epizody prulomové bolesti zvazit zvySeni davky na dalsi vyssi dostupnou silu (200mcg). PFi jedné epizodé PB
by nemély byt pouzity vice nez 2 davky zvolené sily. Davky vysSi nez 800 mcg nebyly v klinickych studiich
hodnoceny.

2. Nosni sprej. Pokud neni dosazeno adekvatni analgezie do 10 minut od aplikace davky 50mcg, Ize aplikovat druhou
davku stejné sily. Pokud neni dosazeno dostate¢né ulevy, mélo by se pfi [éCbé dalSi epizody prilomové bolesti
zvazit zvySeni davky na dalSi vysSi dostupnou silu (100 mcg, 200 mcg). Pfi jedné epizodé by nemély byt pouzity
vice nez 2 davky zvolené sily. Maximalni davka k feSeni epizody prilomové bolesti je 400 mcg (2x200mcg)
Udrzovaci Iécba: jakmile byla béhem titrace stanovena ucinna davka, méla by byt tato davka aplikovana nejvyse
4x denné. P¥i titraci i pfi udrzovaci |éCbé je tfeba pred IéCbou dalSi epizody prilomové bolesti vyckat nejméné 4
hodiny.

VySe popsana individualni titrace u¢inné zachranné davky TMF, ktera za€ina vzdy nejniz8imi davkami, vychazi z SPC pro
jednotlivé pfipravky. V klinické praxi je ale stale ¢astéji vyuzivan postup, kdy inicialni davka TMF zavisi na velikosti davky
pravidelné opioidni medikace. U vysSich bazalnich opioidnich davek zahajujeme Ié€bu vyssimi davkami TMF (Mercadante
2021)
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12 Pomocna analgetika (koanalgetika)

Jako pomocna analgetika oznaCujeme lékové skupiny, které se podavaji souCasné s analgetiky v Ié&bé urcitych
specifickych bolestivych stavl. Podle tohoto kritéria byvaji délena na koanalgetika k [é¢bé:
- kostni bolesti

- neuropatické bolesti
- visceralni bolesti (pfi maligni stfevni obstrukci)
- centralni neuropatické bolesti a bolesti pfi intrakranialni hypertenzi.

12.1 Kostni nadorova bolest

Jedna se obvykle o pfevazné nocicepéni somatickou bolest. Nékdy je pfitomna vyznamna neuropaticka slozka. Pfi 1éEbé
uzivame kombinaci opioidnich a neopioidnich analgetik. Pfi vyjadfené neuropatické sloZce pfidavame antikonvulziva nebo
antidepresiva (viz tab.€.7). Analgeticky efekt bisfosfonatll a denosumabu (viz tabulka ¢€.7) byl prokazan u kostniho postizeni
pfi nadoru prsu, prostaty, plic, ledviny a mnohocetného myelomu. U pacientl s bolestmi pfi rozsahlém metastatickém
postiZzenim skeletu Ize formou terapeutického pokusu pfidat kortikoidy (napf. prednisolon 20-40 mg, dexametazon 4-8 mg).
Pokud neni do 5 dnu patrny vyznamny klinicky efekt, je vhodné kortikoidy vysadit.

12.2 Visceralni bolest

Pfilé¢bé visceralni bolesti pouzivame kromé analgetik také spasmolytika (viz tab.€.7). V pfipadé bolesti z distenze pouzdra
jater nebo sleziny byvaji u€inné kortikoidy.

12.3 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 (nejcastéji akutni faze maligni misni
komprese, Utlak nervovych pleteni tumor6zni expanzi v panvi) obvykle zahajujeme 1éébu kombinaci analgetik a kortikoida.
Pfi nedostatecném efektu pfidavame koanalgetika ze skupiny antikonvulziv a antidepresiv. U bolesti vyvolané poskozenim
nervovych struktur (napf. infiltrace brachialniho plexu Pancoastovym tumorem, interkostobrachidlni neuralgie po
mastektomii a bolestivé neuropatie po chemoterapii) zahajujeme |é€bu antikonvulzivy a/nebo antidepresivy a v pfipadé
nedostateéného ucinku pfidavame analgetika (nejCastéji opioidni).

12.4 Bolest pfi nitrolebni hypertenzi
Farmakologicka |é€ba spociva v antiedematozni terapii (manitol i.v., kortikoidy i.v. nebo p.o.) a aplikaci analgetik

Tab. ¢. 7 Nejcastéji pouzivana koanalgetika

) ) Obvykla denni davka
Typ bolesti Koanalgetika
vV mg
Gabapentin 900-1800
Pregabalin 150-600
Carbamazepin 600-1600
Neuropatické bolesti Amitriptylin 25-75
Dosulepin 25-75
Duloxetin 30-60 mg
Venlafaxin 75-225 mg
Centrdlni bolesti, intrakranialni
. o ; Dexametazon 8-24
hypertenze, viscerdlni bolesti
Koanalgetika pro 1é&bu kostni nadorové Zoledronat 4 mg/3 mésice i.v.
nemoci (BMA — bone modifying agents) Denosumab 120 mg s.c./ 4 tydny
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Visceralni bolesti Butylscopolamin 60-120

13 NejcastéjSi nezadouci ucinky opioidu a jejich reseni

Vyskyt nezadoucich U€inkd neni divodem k pferuSeni podavani analgetik, ale klécbé a aktivnimu FeSeni téchto
nezadoucich G¢inkd. Pacienta je tfeba na vyskyt nezadoucich ucink( pfipravit a sou¢asné stanovit plan jejich 1écby.
O uspésné farmakologické 1é¢bé nadorové bolesti Ize hovofit pouze tehdy, pokud prospéch analgezie jasné pfevazuje nad
zatézi nezadoucich ucinka.

Nékteré nezadouci ucinky se vyskytuji pfevazné na zacatku léCby (napf. nevolnost, zvraceni), jiné trvaji po celou dobu
uzivani opioidl (napf. zacpa a poceni). Nékteré nezadouci UCinky nabyvaji na vyznamu az pfi dlouhodobém uzivani
(hypogonadismus a imunosuprese). Klinicky nejvyznamnéjSi nezddouci ucinky pfi dlouhodobé 1éEb& opioidy
u onkologickych pacientt jsou zacpa, nevolnost a zvraceni a celkovy utlum (sedace). Pfi feSeni nezadoucich ucinkd opioidu
Ize obecné vyuzit nasledujici strategie

1. snizeni systémové davky opioidd (napf. pfidanim neopioidnich analgetik nebo koanalgetik, vyuziti metod
regionalni analgezie, neuroablativni metody, radioterapie)

2. zména druhu nebo aplikaéni formy opioidu, tzv. rotace (viz vyse)
3. farmakologicka Ié¢ba nezadoucich Ugink(
4. podani antagonistt opioidnich receptor(

13.1 Zacpa

- Opioidy navozend zécpa (opioid induced constipation - OIC) je soucasti syndromu opioidy navozené stfevni
dysfunkce (opioid induced bowel dysfunction -OIBD), ktera se kromé zacpy mize manifestovat jako chronicka
nauzea, zpomalené vyprazdfiovani zaludku, zvySena plynatost a kfeCe v bfise.

- ZAacpa se vyskytuje se u vice nez poloviny onkologickych pacientt Ié&enych opioidy (Davies 2021). Trva obvykle
po celou dobu uzivani opioidd a mlze velmi negativné ovlivnit kvalitu Zivota pacientu.

- Tendence k zacpé je u onkologickych pacientl potencovana fadou dalSich faktor( (ostatni Iéky: napft. tricyklicka
antidepresiva a spasmolytika, setrony, omezena mobilita, malnutrice, dehydratace, dysfunkce autonomniho
nervového systému po chemoterapii)

- U nékterych pacientl musime po celou dobu uzivani silnych opioidd pravidelné podavat laxativa.
Predpokladem ucinku laxativ je dobra hydratace (alespori 2 | tekutin denné).

- Obvykle zaginame s osmotickymi a zmékcujicimi laxativy (macrogol10g, lactulosa 10-60ml, Mg SO4 10-30 g ve
vodném roztoku). Pokud neni efekt dostateény, pfidame kontaktni laxativa (list senny-vyvar z 1,5-3 g listu v 250
ml vody, bisacodyl 5-15 mg per os). Nékdy je ucinna rektalni aplikace laxativ, napf. glycerinovy Cipek,
bisacodylovy Cipek a malé nélevy docusétu. Casto je tfeba laxativa kombinovat.

- U refrakterni zacpy zplsobené oralnim podanim opioidu je vyhodné pfejit na transdermaini Iékové formy.

- Pokud ani po pfechodu na transdermalni opioidy (fentanyl TTS, buprenorfin TDS) nedojde k Ustupu zacpy, je
tfeba zvazit podani kombinovaného preparatu oxycodon/naloxon nebo specifické lééby OIC podanim
periferniho antagonisty opioidnich receptort naloxegolu (Rekatsina 2021).

13.2 Nevolnost a zvraceni
- Vyskytuje se Casto (40-60 % pacientd) na zacatku podavani silnych opioidll. Po 7-10 dnech na ni obvykle vznika
tolerance.
- Béhem prvniho tydne lécby silnymi opioidy je vyhodné podavat profylakticky antiemetika (napf. metoklopramid

10 mg & 6-8 h, haloperidol 1-2 mg, 2-3x denné, olanzapin 5 mg / v 1-2x denné). VétSina pacientd muaze
antiemetickou Ié€bu po tydnu ukoncit. Nékdy je tfeba antiemetika podavat dlouhodobé.

- P¥i dlouhodobé nevolnosti pfi uzivani daného opioidu je vhodné zvazit zménu druhu (,rotaci) opioidu.
13.3 Celkovy utlum (sedace)

- Vyskytuje se obvykle na zacatku IéCby (1-2 tydny). U vétSiny nemocnych se na sedativni Ucinek opioidl rozviji
tolerance.
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- Pokud je pacient o moznosti sedace na zacatku IéCby informovan a pocita s ni, obvykle ji mnohem Iépe snasi.

- Pri lécbé vysokymi davkami silnych opioidi — ekvivalent stovek miligram0 je sedace Casta. Lékaf musi spolu
s nemocnym stanovit, zda je pro nemocného tento neZadouci ucinek vyznamny.

- PFivyznamné pretrvavajici sedaci je doporuéeno zvazit zménu druhu opioidu.

- Pokud neni zménou druhu opioidu dosaZzeno zmirnéni celkového Utlumu, je tfeba zvaZit pouZiti invazivnich
metod analgezie (intraspinalni aplikace analgetik, neurodestruktivni intervence). Pacienta je tfeba odeslat na
specializované pracovisté 1é€by bolesti.

13.4 Hyperalgezie

U nékterych pacientl lécenych vysokymi davkami opioidd se postupné rozviji paradoxni bolest (opiody
indukovand hyperalgezie), ktera se projevuje paradoxni bolesti.

Pacient udava vyraznou bolestivost, ktera neodpovida rozsahu nadorového postizeni a nékdy dosahuje az
stupné generalizované hyperalgezie. DalSi zvySovani davky opioidl zplsobuje pouze prohloubeni bolestivosti.
Tato opioidy navozena hyperalgezie pfedstavuje bolestivy stav vyvolany neurotoxicitou opioidu.

- Lécba spociva predevsim ve vyrazném snizeni davky opioidd a v rotaci opioidu.

- Existuje evidence o ucinku ketaminu i.v. nebo s.c. Po¢ate¢ni bolus 0,5 mg/kg a nasledné kontinudlni infuzi
rychlosti 0,25mg/kg/h (Guichard 2021)

- Alternativu pfedstavuje podani lidocainu i.v.(doporuéuje se zacit davkou 1-3 mg/kg béhem 20-30 minut, poté

kontinualni infuzi 0,5-2 mg/kg/h)

13.5 Hypogonadismus

Pfi dlouhodobém podavani silnych opioidd u ¢asti pacientd dochazi k rozvoji hypogonadismu, ktery se klinicky projevuje
sexualni dysfunkci (ztrata libida, poruchy erekce), ale také ubytkem svalové hmoty, zvySenou Unavou a osteoporozou.
- Lécba spodiva v redukci az uplném vysazeni opioidu.
- Pokud neni snizeni davky mozné, je pfi prokdazaném hypogonadismu indikovand hormonalni substituce
(testosteron, HRT)

13.6 Imunosupresivni pasobeni opioid

Dlouhodobé uzivani opioidl mlze vést ke snizeni bunééné i humoralni imunity. V sou¢asné dobé neni jasné, zda je tato
skutecnost u onkologickych pacientd klinicky vyznamna (zda muze mit vliv na pribéh nadorové nemoci a na ¢etnost
a zavaznost infekénich komplikaci).

Pfi dlouhodobém uzivani vysSich davek opioidl je tfeba tuto mozZnost zvazovat v diferencidlni diagnostice projevl
imunodeficitu.
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