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Paliativni medicina se zaméruje na zlepseni kvality Zivota pacientd s nevylécitelnymi
onemocnénimi prostfednictvim komplexni péce, jejiz nedilnou soucasti je farmako-
terapie. Ta slouzi k i¢innému zvladani symptom a ke zmirnéni utrpeni v zavérec¢nych
fazich zivota. Clanek se vénuje principim a specifikim podavani lé¢iv v kontextu
paliativni péce, se zietelem na potiebu individudIniho pfistupu, bezpecnost, etické
souvislosti i spolupraci rliznych profesi. S ohledem na ménici se fyziologii pacienta
v pokrodilych stadiich onemocnéni je zdiraznéna nutnost pfizplisobeni farmakologic-
kych strategii aktualnimu klinickému stavu. Text je urcen Iékafiim vsech specializaci,
ktefi se podileji na péci o pacienty s Zivot limitujicimi diagnézami, a usiluje o podporu
racionalni, ic¢inné a bezpecné farmakoterapie v paliativni mediciné.
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A brief overview of pharmacotherapy in palliative medicine - part one

Palliative medicine is dedicated to enhancing the quality of life in patients with incurable
illnesses through comprehensive, interdisciplinary care, in which pharmacotherapy plays
a central role. Pharmacological treatment in this context seeks to manage distressing
symptoms and alleviate suffering during the final stages of life. This article outlines the
principles and specific considerations of pharmacotherapy in palliative care, with em-
phasis on individualized treatment approaches, patient safety, ethical implications, and
multidisciplinary collaboration. Considering the altered physiology commonly seen in
advanced illness, the need to tailor pharmacological strategies to the patient’s current
clinical status is underscored. The text is intended for physicians across all specialties
involved in the care of patients with life-limiting diagnoses and advocates for rational,
effective, and safe use of pharmacotherapy in palliative medicine.

Key words: palliative medicine, pharmacotherapy, pain management, opioids.

Uvod

Svétova zdravotnicka organizace (World
Health Organization, WHO) v roce 2002 de-
finovala paliativni péci jako pfistup, ktery
zlepsuje kvalitu Zivota pacientu a jejich rodin
Celicich problémdm spojenym s Zivot ohro-
zujicim onemocnénim, a to prostiednictvim
prevence a zmirnéni utrpeni diky véasnému
rozpoznani, bezchybné diagnostice a l1é¢bé
bolesti a dalsich fyzickych, psychosocialnich
a spiritudlnich obtizi (1). Clanek se tyka a je
rdmovan tzv. paliativné relevantnimi diagnoé-

zami — nevylécitelnd nddorovd onemocnéni,
neurodegenerativni onemocnéni (roztrou-
$end sklerdza, Parkinsonova nemoc, demen-
ce, amyotroficka lateralni skleréza), kone¢na
stadia orgdnovych selhavani (srdecni, plicni,
jaterni, ledvinné), polymorbidni geriatricti
pacienti se syndromem frailty. Clanek se ne-
vénuje specifickému tématu paliativni péce
u déti s vrozenymi nebo zivot limitujicimi
onemocnénimi.

Farmakoterapie je v paliativni mediciné

zasadnim nastrojem pro zmirnéni symptoma

96 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm. 2025;39(2):96-102 /

DECLARATIONS:

Declaration of originality:
The manuscriptis original and has not been published
or submitted elsewhere.

Ethical principles compliance:

The authors attest that their study was approved
by the local Ethical Committee and is in compliance
with human studies and animal welfare regula-
tions of the authors’ institutions as well as with the
World Medical Association Declaration of Helsinki
on Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects adopted by the 18" WMA General
Assembly in Helsinki, Finland, in June 1964, with
subsequent amendments, as well as with the ICMJE
Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals, updated in December 2018, including pa-
tient consent where appropriate.

Conflict of interest and financial disclosures:

None.

Funding/Support:
None.

Cit. zkr: Klin Farmakol Farm. 2025;39(2):96-102
https://doi.org/10.36290/far.2025.037

Clanek prijat redakci: 25. 5. 2025

Clanek pfijat k tisku: 26. 6. 2025

MUDr. Miroslav Ziaran

ziaran.miroslav@gmail.com

www.klinickafarmakologie.cz



doprovazejicich nevylécitelné onemocnéni
a zlepseni ¢i zachovani kvality Zivota paci-
entl. Zaméruje se na kontrolu obtézujicich
piiznakd, které by bez adekvatni lécby zhorsily
fyzickou i psychickou pohodu pacienta.
Vzhledem k rozsahu tématu poskytuje
¢lanek v prvni ¢asti stru¢ny prehled principt
farmakoterapie v paliativni péci a farmakote-
rapii bolesti se zaméfenim na zvladnuti stredni

a silné bolesti.

Principy farmakoterapie
v paliativni mediciné

V oblasti farmakoterapie se v paliativni
mediciné uplatnuji stejné principy jako v ji-
nych specializacich. Precizni odbér farmako-
logické a alergické anamnézy je u pacientl
s nevylécitelnym nddorovym ¢&i nenadorovym
onemocnénim klicovy pro moznou snizenou
adherenci k [é¢bé a non-compliance, z dlivo-
du, Ze pacient nerozumi indikaci léku, prede-
psand léciva ldtka nema u pacienta ocekdvany
efekt, nebo pacient Iéky neuziva pravidelné
dle ordinace Iékare. Dalsimi d{ivody pro snize-
nou adherenci k 1é¢bé mdzou byt nezadouci
ucinky lécby, poruchy polykani, poruchy vé-
domi apod.

V paliativni péci se ¢asto setkdvame se
zménami na urovni farmakokinetiky léciv.
Absorpce lé¢iv mlize byt ovlivnéna zpoma-
lenim gastrointestinalni motility, snizenim
produkce Zaludec¢nich stav a zménam pH,
s naslednou horsi rozpustnosti a vstfebava-
nim peroralné podavanych [éka. Zaroven byva
snizen pratok krve travicim traktem, zejména
u dehydratovanych a kachektickych pacient,
coz dale snizuje Ucinnost vstiebavani (3-6).
Z téchto dlivodu se casto upfednostnuje al-
ternativni podaniléciv, naptiklad subkuténni,
transdermalni nebo intravendzni (7).

Distribuce 1é¢iv je u pacientd v pokrocilych
stadiich onemocnéni rovnéz vyrazné naruse-
na, kdy dochazi ke zménam v télesném sloze-
ni — zejména ke ztraté svalové hmoty, pokle-
su plazmatickych bilkovin (zejm. albuminu)
azvyseni poméru télesného tuku. V paliativni
péci jsou také casté presuny tekutin do tietich
prostor ve formé otokd, ascitu, fluidothoraxu
apod. Tyto faktory ovliviuji distribuci lipofil-
nich a hydrofilnich léciv (8).

Treti faze, metabolismus 1éciv, byva vy-
razné naruden zejména pfi selhdvani jater,
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Tab. 1. Hlavni cile paliativni péce (2)

PREHLEDOVE CLANKY (
CAST PRUNI

1. Zvlddani bolesti a jinych télesnych
symptomu

Napf. dusnost, nevolnost, nechutenstvi, slabost, delirium

2. Psychologicka a socidlni podpora

Pomoc pfi zvlddanf Uzkosti, deprese, osameéni

3. Spiritudlni péce

Respekt k vitfe, hodnotam, podpora v existencialni krizi

4. Podpora rodiny

Pomoc pecujicim, poradenstvi, doprovazeni v obdobi nemoci
0 po Umrtf (pozUstalostni péce)

5. Zachovani dlistojnosti a autonomie
pacienta

Sdilené rozhodovani, plan a cile péce, respekt k hodnotam,
pranim a preferencim pacienta, komunikace prognozy

6. Koordinace péce

Multidisciplindrni spolupréce lékafska i nelékarska

Tab. 2. Prehled principt farmakoterapie v paliativni péci

Princip Popis

1. Uleva od symptom(

Prioritou je zmirnéni bolesti, dusnosti, nevolnosti, Uzkosti aj., nikoli
kurativni lé¢ba.

2. Individualizace péce

Lécba prizpUsobena cildm, pranim a zdravotnimu stavu pacienta.

3. Nejméné invazivni forma

Preferovany je peroralni zplsob podani; pfi nemoznosti volit alternativni
— subkutanni, transdermalni, slizni¢ni (nasalni, bukalni, rektalni)

4. Zacit nizko, zvysovat pomalu

(Start Low, Go Slow) davkami.

Zejména u seniord a krehkych pacientd je vhodné zacit s nizkymi

5. Pravidelné pfehodnoceni lécby acinky

Ukoncit zbytecné ¢i nedcinné léky, sledovat interakce a nezddouci

6. Pfedvidavé pfedepisovani
(tzv. SOS medikace)

Priprava |ékd pro ocekavané symptomy (napf. opioidy, antiemetika)
v priibéhu celé paliativni péce (¢asné i pozdni)

7. Multidisciplinarni pfistup odbornostl

Kombinace farmakologické a nefarmakologickeé lécby, spoluprace vice

8. Etické a pravni aspekty

Ddraz na autonomii, informovany souhlas, respekt k hodnotam,
preferencim a pfanim pacienta, dodrzovéni pravnich norem

9. Prevence a lé¢ba nezéddoucich
Ucinkd

Napf. u opioidd vzdy soucasné predepisovat projimadla; edukace
pacienta a pecujicich.

Tab. 3. Zmeény distribuce vybranych Iéciv u paliativnich pacientd (3, 7, 8)

Lécivo Typ léciva Mechanismus zmény distribuce Klinické dasledky
Diazepam Benzodiazepin Vysoal% \pofllnl, zvysena distribuce do Ergdlouzeny ucinek,
tukové tkéné riziko sedace
L Lipofilnf; zvysena distribuce u kachexie Riziko h/rom{ac.jem “ e
Fentanyl Opioid « . v tukové tkani, opozdény
azménéném pomeéru tuku . .
nastup/dtlum
Fenvioin Antiepilentikurm Silné vazan na albumin, Zvysené riziko toxicity pfi
Y plep hypoalbuminemie zvysuje volnou frakci | norméinf celkové hladiné
Propranolol Betablokator Vlysokd vazba na plazmatické bilkoviny Pgtenqalr}e VYS!
biologicka dostupnost
Morfin Opioid Vliv hypoalbuminemie a snizené perfuze Zvysend Geinnost a riziko
sedace
) Kalciovy Metabolismus a distribuce zavislé na Mozné akumulace
Verapamil ) T o .
blokator jatrech a plazmatickych proteinech a hypotenze
Midazolam Benzodiazepin Vy;oce I|poﬁ\m, rych!a distribuce, zavislost Proglouzgny ucwngk,
na jaternim metabolismu potfeba Upravy davky
Haloperidol Antipsychotikum Vysokd vazba na bilkoviny, zménénd \r\/A’C;an?jtei\gasenzhrzido—
P poy distribuce v CNS SR . >
vych ucinkd
. . ) Ay aL s Relativné stabilni ic¢inek
Metoklopramid | Antiemetikum Nizkd vazba na bilkoviny, rychla distribuce | .~ v .
i pfi pokrocilé nemoci
Dexametazon | Kortikosteroid Vysoka vazba na bilkoviny, ovlivnéna Moznost vyssi volné
hypoalbuminemif frakce, zvyseny efekt

kdy klesé enzymaticka aktivita cytochromu
P450, coz zpomaluje biotransformaci léciv,
jakymi jsou opioidy, benzodiazepiny nebo
néktera antidepresiva. Disledkem je prodlou-
Zeny biologicky polocas Iéciv a zvysené riziko
akumulace lé¢iv. V praxi to znamend opatrné

dévkovani (start low, go slow), nékdy i volbu
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alternativnilécivé latky s odliSnym metabolic-
kych profilem (9).

Posledni fazi je exkrece, kterd byva ovliv-
néna renalnim selhavanim typickém pro po-
krocila onemocnéni. Pti poklesu rendlnich
funkci dochazi k akumulaci aktivnich me-
tabolitd, které mohou byt toxické. Je proto
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vhodné pravidelné vyhodnocovat renalni
funkce a upravovat davky léciv podle clea-
rance kreatininu. V nékterych pftipadech je
vhodné prejit na léciva, kterd nejsou primarné
vylucovana ledvinami (3).

Lécba bolesti

Bolest je jednim z necastéjsich symptomu
v paliativni mediciné. Zasadné ovliviuje kvali-
tu zivota pacientd i jejich blizkych, a to nejen
fyzicky, ale i psychicky, socialné a spirituainé.
Bolesti trpi 60 % pacientl s pokrocilym one-
mocnénim (10). Efektivni management bolesti
je proto zakladnim pilitem nejen paliativni
mediciny, kdy efektivni 1é¢ba bolesti je také
doménou obecné paliativni péce, kterou by
mél poskytnout kazdy lékar bez ohledu na
specializaci. Obtizné zvladatelna ¢i refrak-
terni bolest je pak doménou specializované
paliativni péce. Farmakoterapie bolesti neni
pouze technickym ukonem, jedna se holis-
ticky pohled na trpiciho ¢lovéka. Z toho ply-
ne nezbytnost multidisciplindrniho pfistupu
k managementu pacienta s nutnosti zapojeni
lékare, sestry, psychologa, socidlniho pracov-
nika, duchovniho dle aktualni potieby pacien-
ta. Zcela nepostradatelnou soucasti tymu je
klinicky farmaceut.

Patofyziologie bolesti

Tradi¢né je bolest klasifikovana jako noci-
ceptivni, neuropaticka a smisend. Kazda forma
bolesti ma odlisny mechanismus vzniku a vy-
zaduje specificky pristup k [é¢bé. Nociceptivni
bolest vznika stimulaci perifernich nocicepto-
r{i pfi zanétu, ischemii nebo mechanickém po-
Skozeni tkani. Déli se na somatickou (napft. bo-
lest z kostnich metastaz) a visceralni (napf.
pfi nadorové obstrukci). Neuropaticka bolesti
vznika v dasledku poskozeni centralniho ¢i
periferniho nervového systému, napt. jako
nasledek protinadorové 1é¢by (radioterapie,
chemoterapie) ¢i invazivniho rlstu nadort
do nervovych struktur (11).

V kontextu paliativni mediciny je nutné
bolest vnimat nejen jako patofyziologicky jev,
ale jako soucast Sirsiho konceptu tzv. ,totélni
bolesti” (,total pain“), ktery zavedla zaklada-
telka hospicového hnuti Cicely Saundersova.
Bolest ma dle tohoto konceptu slozku (pato)
fyziologickou, psychologickou, socidlni a spi-
ritudlni (12). VSechny tyto slozky se vzdjemné

CAST PRUNI

Tab. 4. [éciva ovlivnéna selhdvdnim jater (7)

Lécivo Dopad jaterni dysfunkce Doporuceni k davkovani
Midazolam Snizeny metabolismus, prodlouzeny Ucinek | Snizit davku, prodlouzit interval
Morfin Zvyseny pomeér aktivnich metabolitl Zvézit alternativy (napf. fentanyl), snizit davku
Haloperidol Muze dojit k akumulaci Snizit davku a monitorovat nezadouci Ucinky
R P Neni vzdy nutnd Uprava, vhodny pfi jaternim
Fentanyl Metabolizovéan v jatrech, méné ovlivnén L y P P
selhani

U . Obvykle neni nutna Uprava, sledovat klinicky

Dexamethason | Mirnd zména metabolismu efeki/ P y

Tab. 5. Léciva ovlivnénd selhdvdnim ledvin (7)

Lécivo Dopad renalni dysfunkce Doporuceni k davkovani
Morfin Akumulace aktivnich metabolitd Vlyhnout se, nahradit fentanylem nebo oxykodonem
Buprenorfin | Bez dopadu na metabolismus Vhodny pfi rendlnf insuficienci bez omezeni
Metadon Snizena rendini clearance Vhodny, ale nutné opatrnost u nestabilnf clearance
Haloperidol | Mirny vliv, minimaln{ rendini eliminace | Obvykle nenf nutna Uprava
Gabapentin Wlucovan ledvinami, vysoké riziko Snizit davku, prodlouZit interval

akumulace
Midazolam | Metabolity se mohou akumulovat Snizit davku, prodlouzit interval

Tab. 6. Typy bolesti (upravenodle 7,8, 11, 12)

Typ bolesti Mechanismus Priklady v paliativni péci | Preferovana lécba

Nociceptivni Aktivace nociceptord Kostni metastazy, - ) )
.p , P . . Y NSAID, opioidy, radioterapie

somaticka ve svalech, kostech, kdzi pooperacni bolest

Nociceptivni Podrazdéni nebo distenze | Bolest pfi hepatomegalii, Opioidy, anticholinergika,

visceraIni vnitfnich organd stfevni obstrukci kortikosteroidy

Poskozeni perifernich nebo

Neuropaticka o .
centrélnich nervl

Postradiacni plexopatie,
chemoterapie, invaze nadord

Antikonvulziva (gabapentin,
pregabalin), TCA, opioidy

Kombinace nociceptivni

Smisend bolest s .
a neuropatické bolesti

Pokrocily karcinom pankreatu,
lumbosakralni metastazy

Multimodaln{1écba —
opioidy + adjuvans

NSAID — nesteroidni antiflogistika, TCA - tricyklickd antidepresiva

ovliviuji. Pacient napfiklad miZe vnimat so-
matickou bolest vyraznéji v pfipadé soucasné
deprese ¢i osaméni, nebo naopak dlouhotr-
vajici nelécena bolest mize zplsobit rozvoj
uzkosti, ¢i deprese.

Farmakologicka Ié¢ba bolesti
Zékladniramec pro farmakoterapii bolesti
nejen v paliativni mediciné predstavuje WHO
analgeticky zebficek (13). V soucasnosti je pro
jeho netplnost doplriovan individudlnim pfi-

Obr. 1. Koncept totdini bolesti

Totalni bolest

. fyzické
symptomy
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stupem k pacientovi a multimodalnim pfistu-
pem (viz vyse). V nékterych ptipadech (napf.
v pediatrii, nebo u pacient( trpicich silnou
bolesti) mlze byt druhy stupen preskocen.
V klinické praxi Ize aplikovat 3 pristupy (14):
1. By the clock — podavani |ékd v pravidel-
nych intervalech, nikoliv podle potieby.
2. Bytheladder - eskalace analgetické [é¢by
podle intenzity bolesti.
3. By the individual — pfizptsobeni [écby
pacientovi, typu bolesti a reakci na lécbu.

www.klinickafarmakologie.cz




Vzhledem k omezenému rozsahu tohoto
¢lanku a zaméfeni na klicové aspekty 1écby
bolesti v paliativni mediciné je obsah vénovén
predevsim opioidnim analgetikim. MoZnosti
|é¢by neopioidnimi analgetiky, byt Siroké a vy-
znamné v $irSim kontextu, jsou uvedeny pouze

v piehledné tabulce.

Opioidni analgetika

RozliSujeme slabé opioidy (druhy stupen
WHO zebficku, dihydrokodein, tramadol)
a silné opioidy (tfeti stupen WHO zZebficku,
morfin, oxykodon, fentanyl, hydromofron,
buprenorfin, metadon, tapentadol).

Slabé opioidy jsou indikovany pfi stredné
silné a silné bolesti. Vhodné je podani v kom-
binaci s neopioidnim analgetikem (napf.
dihydrokodein s paracetamolem, tramadol
s paracetamolem) pro potenciaci analgetic-
kého ucinku. Slabé opioidy maji stropovou
dévku, kterd je pro tramadol 400mg za den,
pro dihydrokodein 240 mg za den. V pfipadé
nedostate¢ného Ucinku pfi maximalni davce je
vhodné nasazenisilného opioidu. U paliativné
relevantnich diagnoz (viz tabulka 8) v pfipadé
silné bolesti neni divod k zahdjeni lé¢by bo-
lesti slabym opioidem, je mozné druhy stupen
zebfi¢ku zcela vynechat a zahdjit titraci écby
bolesti silnym opioidem.

Silné opioidy jsou indikovany v kontextu
paliativni mediciny pfi silné bolesti, nejen
nadorové, ale i nenddorové, bez ohledu na
prognoézu pacientd (tedy nejenom v termi-
nalni fazi nevylécitelného onemocnéni).
Bolest je zcela subjektivni, multidimenzio-
nalni prozitek, ¢asto s multimodalni etiolo-
gii. Je tedy zcela zasadni pacientliv subjek-
tivni prozitek bolesti nijak nekomentovat
(napf. ,Nevypadate, Ze vas to az tak boli.”).
Znevazovani subjektivniho vnimani bolesti,
kterd nemusi mit patofyziologicky poklad
per se, ale mUze byt zpUsobena ¢i poten-
covéna psychogenné (Uzkost, deprese),
existencidlné (védomi smrtelnosti, otdzky
smyslu Zivota a nadéje), socialné (ztrata ro-
le zivitele rodiny, role matky apod.), mlze
narusit ddvéru v lékafe s naslednou sub-
optimdlni kontrolou bolesti a compliance.
Naopak je vhodné v ivodu Ié¢by na vizudlni
analogové skale (viz pfiloha Denik bolesti)
pacientem uddvanou intenzitu bolesti za-

psat do dokumentace pro ucely hodnoceni
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Tab. 7. Prehled neopioidnich analgetik

PREHLEDOVE CLANKY (
CAST PRUNI

Lecivy Skupina Indikace Piiklady
pripravek
) ) ) Bolest, horecka,
Paracetamol | Analgetikum — antipyretikum P Paralen, Panadol
nepUsobi antiflogisticky
Bazicky pyrazolon, analgeticky, Metamizol, Novalgin, Algifen
Metamizol antipyreticky a spasmolyticky | Bolest, horecka Neo (kombinace metamizolu
Ucinek se spasmolytikem pitofenonem)
Diklofenak Nesteroidni antiflogistikum — | Artritida, artroza, Voltaren, Diclofenac, Veral,
COX2 neselektivni, NSAID bolesti zad Flector, Dolmina, Almiral
Ibuprofen, Nesteroidnf antiflogistikum — | Artritida, artroza, Ibalgin, Ibuprofen, Nurofen;
ketoprofen COX2 neselektivni, NSAID bolesti zad, horecka Ketonal, Fastum
Indometacin Nesteroidni antiflogistikum — | Artritida, artréza, Indometacin
COX2 neselektivni, NSAID bolesti zad, zanét
) ) Nesteroidnf antiflogistikum — | Akutni bolest, e
Nimesulid COX2 preferencni, NSAID Janet Aulin, Nimesil, Coxtral
) Nesteroidnf antiflogistikum — | Artréza, revmatoidni
Celekoxio | 0w selektivni, NSAID artritida Celebrex

Obr. 2. WHO analgeticky Zebricek

WHO Analgeticky zebricek

Pokud bolest +
trva, nebo ’
se zhorsuje

Pokud bolest
trva, nebo Pal
se zhorsuje

Krok 2
slaby opioid
(napt. dihydrokodein
nebo tramadol)
+ adjuvans*

Krok 1
neopioidni analgetikum
(napf. paracetamol nebo

NSAID) + adjuvans*

*Adjuvans mohou byt pouZity v kazdém stupni analgetického Zebiicku, napt. antidepresi-
va, antikonvulziva, kortikosteroidy, anxiolytika, Iécebné konopi,

Krok 3
silny opioid
(napf. morfin, oxykodon,
buprenorfin, fentanyl)
a neopioidnf analgetikum
+ adjuvans*

anestetika (napf. lidokain

GEEKY MEDICS “&

v ndplasti, trimekain pri obstfiku, ketamin v infuzi); tfeti stupen Zebficku nemusi byt vzdy

provdzen kombinaci s adjuvans nebo neopioidnimi analgetiky.

Tab. 8. Faliativné relevantni diagndzy

Nevylécitelnd nddorovd onemocnéni

Neurodegenerativni onemocnéni (roztrousena skleréza, Parkinsonova nemoc, demence, ALS)

Konecné stadia organovych selhdvani srdecnich, plicnich, jaternich, ledvinnych

Polymorbidni geriatri¢ti pacienti se syndromem frailty

Détsti pacienti s vrozenymi nebo zivot limitujicimi onemocnénimi

efektivity titrace 1éCby bolesti v ¢ase a lécit
bolest dle obecnych doporuceni s vyuzi-
tim vSech dostupnych modalit I1é¢by (viz
Principy farmakoterapie v paliativni medici-
né).V pfipadé, ze pacient neni schopen vy-
jadrit bolest na vizudIni analogové skale, ani
na numerické skéle, I1ze vyuzit skalu PAINAD
(Pain Assessment in Advanced Dementia
Scale, Stupnice méfeni bolesti u pokrocilé
demence).

/ Klin Farmakol Farm. 2025;39(2):96-

Nezbytnou soucdsti zahajeni |é¢by sil-
nymi opioidy je pouceni pacienta stran
zadoucich i nezaddoucich ucinkd, rychlosti
nastupu ucinku zvoleného léku a manage-
mentu nezadoucich u¢inkl v zajmu zvyseni
adherence k 1é¢bé a compliance (viz pfiloha
Pouceni pacienta v ivodu |é¢by perordInimi
a transdermalnimi opioidy). Také je nutné
nepovazovat pacienta lé¢eného slabym opio-
idem (tramadol, dihydrokodein) za opioid-
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-naivniho a pocatec¢ni davku silného opioidu
upravit dle ekvianalgetické tabulky a efektu
dosavadni léCby.

Preskripce silnych opioid( neni véazéna
na specializaci lékare, tj. viechny bézné uzi-
vané silné opioidy mohou byt preskribovany
véemi lékafi s ukon¢enym magisterskym
studiem v oboru vieobecného Iékarstvi.
Lécba bolesti i mimo kontext paliativni me-
diciny patfi do nepodkrocitelného minima
kazdého lékare.

Obecné principy lé¢by

silnymi opioidy

® U opioid-naivnich pacientd zahajujeme
Ié¢bu rychle pusobicimi formami (imme-
diate release, IR), napt. morfin 10mg p.o. ¢i
s.C. (napt. Sevredol p.o., Morphin Biotika,
s.c. Morfin sulfat Ardez 8 kapek p.o.),
oxykodon 5mg p.o. (Oxykodon Stada)
a lé¢bu titrujeme do nastupu ucinku.

®m U opioid-naivnich pacient volime nejnizsi
moznou davku ER formy, napf. fentanyl
(Fentanyl, Adolor, Durogesic), transder-
malni ndplast 12mcg/hod a 72 hod, bu-
prenorfin transdermalni naplast 5mcg/
hod a 7 dni (Buprenorfin Stada).

® R formy je dle SPC mozné podavat
a 4 hodiny, dle SPC je soucasné max-
imalni plazmaticka koncentrace (Cmax)
bézné preskribovanych IR forem dosaze-
na (pro jednoduché zapamatovani) za
cca 15 minut po i.v. podani, 30 minut po
s.c. podani a za 1 hodinu po p.o. podani;
je tedy otdzkou, zda je nutné pfi nedo-
state¢né kontrole bolesti a soucasné
absenci nezadoucich ucinkl v kontextu
paliativni mediciny u paliativné relevant-
nich diagnéz ¢ekat s dalsi davkou léku dle
doporuceni SPC (tzv. patient-controlled
analgesia) (17).

B Sublingvalni ¢i transnazélni formy opi-
oid0 (napf. Lunaldin, Fenroo, Effentora,
Instanyl) nelze vzhledem k odlisné tech-
nologii prevést na ekvianalgetické davky,
nejsou tedy vhodné pro Uvodni titraci
|écby bolesti.

®m U pacientl jiz diive Iécenych slabym ¢i
silnym opioidem vychazi pocatecni dav-
ka z ekvianalgetické tabulky opioidd,
pficemz rotaci opioid zvazujeme pfi

nedostate¢né ucinnosti, dosazeni maxi-

CAST PRVNI

malni davky (buprenorfin), nepfijatel-
nych nezadoucich ucincich ¢i zméné
klinického stavu (jaterni ¢i renadlni sel-
havéni) (18).

®  Pfi rotaci opiatll je nutné prepoctenou
ekvianalgetickou davku snizit o 25-50%
pro kompenzaci nelplné zkfizené tole-
rance mezi opioidy a tedy snizeni rizika
pfedavkovani (rotace na metadon, i kdyz
se jednd o téma zajimavé a potiebné, pre-
sahuje rozsah tohoto textu) (18).

B V[écbé silnymi opioidy je vhodna koanal-
gezie v kombinaci se neopioidnim anal-
getikem, méné vhodna je kombinace se
slabym opioidem (19).

B Je nutné pravidelné hodnoceni a do-
kumentace efektu lé¢by a soucasné
nezadoucich U¢inkd zdravotnikem ¢i pa-
cientem nebo rodinou.

B Je nezbytné zdUraznit raciondIni a opatr-
né zachéazeni s opioidy, které jsou uréeny
pro léc¢bu silné bolesti, pficemz zvlast-
ni opatrnost je potieba vénovat stale
vetsi skupiné kiehkych geriatrickych
pacientd.

Myty a fakta o opiatech

~Nasazeni opiati znamena konec zivota”

Ve skute¢nosti mlze byt vcasna a pfi-
méfena |écba opioidnimi analgetiky klicem
k obnoveni kvality zivota, umoznéni pohybu,
komunikace, a dokonce zlep3eni spanku a du-
Sevni pohody. Opioidy nejsou rezervovany
vyhradné pro terminalni stavy, ale patfi do
SirSiho spektra l1é¢by bolesti pokrocilych a ne-
vylécitelnych onemocnéni.

»Opiaty se nemohou podavat pacientiim
s onemocnénim plic”

Dalsi obava se tyka pouziti opioid{i u pa-
cientl s chronickym plicnim onemocnénim,
naptiklad CHOPN ¢i plicni fibrozou, kdy pa-
nuje mylny nazor, Ze podani opioidd vede
nevyhnutelné k respira¢nimu dtlumu. Pfi
spravné indikaci a titraci véak opioidy, zejmé-
na nizké davky morfinu, velmi ucinné tlumi
pocit dusnosti a zlepsuji komfort pacienta
bez signifikantniho negativniho ovlivnéni
dechového centra. Tento efekt byl potvrzen
v nékolika studiich i systematickych prehle-
dech (22-25).
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»Opiaty zpusobuji zavislost”

Tento rozsifeny mytus casto vede k iracio-
nalnim obavédm ze zahdjeni |é¢by opioidy, a to
i u pacientl se silnou bolesti. Je nezbytné
rozliSovat mezi fyziologickou zavislosti, ktera
je oc¢ekavanym disledkem dlouhodobého
uzivani opioidd (projevujici se naptiklad ab-
stinen¢nim syndromem pfi ndhlém vysazeni),
a psychickou zavislosti ve smyslu naruseni
sebekontroly a kompulzivniho vyhledavéni
latky. U pacientl v paliativni péci, ktefi uzivaji
opioidy z indikace silné bolesti a jsou ade-
kvdatné monitorovani, je riziko vzniku zédvazné
psychické zavislosti extrémné nizké. V této
souvislosti nelze zaménovat nutnost pravi-
delného davkovani za zavislost. Obavy z navy-
kového potenciadlu by nemély byt prekazkou
racionalniho pouziti opioidd, zejména pokud
je cilem uleva od utrpeni a zachovani dlstoj-
nosti. Naopak poddavkovani nebo zbytecné
odkladani [é¢by silné bolesti z obavy ze za-
vislosti muze vést k fyzickému i psychickému
stradani pacienta (26, 27).

Nezadouci Ucinky opioidu
a jejich management

Prestoze jsou opioidy v |é¢bé bolesti ucin-
né, jejich uzivanije spojeno s fadou nezadou-
cich ucinkd, které mohou negativné ovlivnit
kvalitu zivota pacientd, adherenci k [écbé
a compliance. Nezadouci ucinky se lisi dle
konkrétniho typu opioidu, davky, zptsobu po-
déni a individudlnich charakteristik pacienta.

Zacpa je nejcastéjsi nezadouci ucinek po-
stihujici vétsinu pacientl lécenych opioidy. Na
rozdil od jinych vedlejsich ucinkd se na ni tole-
rance nevyviji, proto je doporuceno preventivni
nasazeni laxativ soucasné se zahdjenim terapie
opioidy, kdy moznostilécby vyznamné presahuji
siroce uzivanou laktulézu (viz Tab. 9).

Nauzea a zvraceni se muzou objevit
v tvodnich 7 dnech lé¢by opioidy se spon-
tannim Ustupem, resp. rozvojem tolerance
u vétsiny pacientl. Opioidy stimuluji area po-
strema v prodlouzené mise (chemoreceptor
trigger zone, CTZ, dopaminergni receptory,
D2) a zpomaluji gastrointestinalni motilitu.
Lékem prvni volby je proto metoklopramid
(Degan, Cerucal), itoprid (Itoprid) ¢i halope-
ridol (Haloperidol). Naopak vzhledem k me-
chanismu vzniku nevolnosti a zvraceni nelze

ocekavat uc¢inek setrond (20).
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Sedace a kognitivni poruchy jsou dalsimi
vyznamnymi nezddoucimi ucinky, zejména
u starsich a polymorbidnich pacientd. Tyto
projevy se mohou ¢asem zmirnit, ale v né-
kterych ptipadech je nutné redukovat davku,
nebo pristoupit k rotaci opioidd (21).

Navzdory obecné a vSudypfitomné obavé
z Utlumu dechového centra je tento nezédou-
ci Ucinek u vsech pacient(, tedy i mimo pali-
ativni medicinu, udavan s frekvenci 0,5-1%
(15), pficemz riziko je mozno snizit postupnou
titraci 1é¢by, sledovanim a dokumentaci neza-
doucich ucinkd. Riziko je vyssi pfi soucasné
uzivanych benzodiazepinech (16). Lé¢bou je
poté kromé vysazeni opidtu naloxon, jakozto
antagonista opioidnich receptor(.

Dlouhodobé uzivani opioidli m{ize vést
k rozvoji hyperalgezie indukované opioidy,
kdy dochdzi k paradoxnimu zhor3eni bolesti.
Tento fenomén je castéjsi pfi vysokych dav-
kach opioid(, nebo u pacientd s neuropa-
tickou bolesti. Mezi dalsi mozné komplikace
|é¢by opioidy patfi xerostomie, retence moci,
snizené libido, midza, delirium (zejm. u star-
Sich pacientq), pruritus, zavislost (v paliativni
mediciné nejde o limitujici nezadouci Gcinek),
syndrom z vysazeni (7, 8). Management vyse
uvedenych komplikaci spocivé na prvnim mis-
té v prevenci postupnou titraci, nebo v Upraveé
davky, rotaci opidtu, ¢i symptomové lécbé.

Zavér

Farmakoterapie v paliativni mediciné je
zdkladnim néstrojem k symptomové kontrole,
bez ambice prodlouzeni celkového preziti,
ale s cilem zachovani kvality Zivota pfi co
mozna nejmensi zatézi nezadoucimi ucinky
u specifické skupiny pacientl zatizené jak
medicinskymi, tak paramedicinskymi obti-
zemi. To od Iékare a dalSich ¢lent multidisci-
plindrniho tymu vyzaduje individualizovany
pfistup, znalost farmakokinetiky podavanych
Iécivych pripravkd, specifik u pacientd se
selhdvajicimi organy, spravnou volbu Iéko-
vé formy a v neposledni radé komunika¢ni
dovednosti. Paliativni farmakoterapie neni
jen souborem technickych rozhodnuti, ale
pfedevsim prostfedkem, jak nevylécitelné
nemocnému pacientovi zmirnit utrpeni, za-
chovat distojnost, pocit bezpedi s respektem
k pfanim, hodnotam a preferencim pacienta

v kone¢ni fazi zivota.
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Tab. 9. Prehled slabych a silnych opioidd (upraveno podile 7, 8)

CAST PRVNI

Lécivo Podani Typicka pocatecni davka* | Priklady
. Tramal, Tralgit; kombinace s para-
Tramadol - slaby opioid PO P 1 SO_TOO,m(% kazdych 6-8, cetamolem Zaldiar; kombinace
i.v,i.m.,s.c. | maximalné 400mg
s dexketoprofenem Skudexa
Dihydrokodein — 30-60mg kazdych 4-6 h, )
slaby opioid p-0. maximalné 240 mg DHC Continus
) o p.o, p.r, 1.V, “ i Sevredol, Morhpin Biotika,
Morfin IR - silny opioid m.s.c. 10mg kazdé 4 h Morfin sulfat Ardez
Morfin ER - silny opioid p.o. 30mg kazdych 12 h Vendal Retard
Oxykodon IR - silny opioid p.o. 5mg kazdych 6 h Oxykodon Stada
Oxycontin, Oxycodone;
Oxykodon ER - silny opioid p.o. 10mga12h kombinace s naloxonem
Targin a Oxycomp
Hydromorfon ER - silny opioid | p.o. 4-6mg kazdych 12 h Palladone SR
Fentanyl (transdermaini) — , . Fentanyl, Adolor, Durogesic,
silng opioid naplast 12ug/h kazdych 72 h Dolforin
BuprenQrf\n (transdermalni) — néplast 20 pg/h kavzdych 7dni, Transtec, Buprenorfin Stada
silny opioid maximélné 140 ug/h
I 50mg kazdych 12 h, '
Tapentadol - silny opioid p.o. maximalng 400ma/d Palexia Retard

*pokud neni uvedeno jinak, maximdlini ddvka neni stanovena, IR - immediate release, s rychlym uvolriovdnim,
ER — extended release — s postupnym uvolnovdnim, nékdy také SR — slow release

Tab. 10. Cesty poddni opioid( a jejich prevodni poméry

p.o./ p.r. Lv./s.c./im. epiduralni intratékalnf
3 1 0,1 0,01
Tab. 11. Ekvianalgetické ddvky nejcastéji pouzivanych opioidd
Morfin | Morfin | Fentanyl | Oxykodon | Buprenorfin | Hydromorfon | Tramadol DHC
s.c.(mg) | p.o.(mg) | TTS (ug/h) | p.o.(mg) | TTS (ug/h) p.o. (mg) p.o./i.v.(mg) | p.o.(mg)

10 30 =125 20 =175 4 150/100 120
20 60 =25 40 =35 8 300/200 240
30 90 60 =525 12 450/300 320
40 120 =50 80 =70 16 600/400
50 150 100 =875 20
60 180 =75 120 =105 24
70 210 140 =140 28
80 240 =100 160 32
90 270 180 36
100 300 =125 200 40

Tab. 12. Prehled laxativ v [écbé opidty-indukované zdcpy (upraveno podle 7, 8)

Skupina

Priklady

Mechanismus ucinku

Poznamky / pouziti

1. Osmotické laxativa
(1. volba)

Makrogol (Forlax)

nefermentuje

Zvysuje obsah vody ve stoli

ci, .
Dobré tolerance

Laktuléza
(Lactulosa, Duphalac)

Rozklddana v tlustém stfeve
na nizkomolekularni organické
kyseliny — osmoticky tGcinek

Mozné nadymani
a plynatost

2. Stimulacni laxativa
(2. volba)

Senna, pikosulfat
(Guttalax, Laxygal)

Stimuluje motilitu stfev

Senna dostupna ve formé
Caje

Bisakodyl
(Bisacodyl, Dulcolax)

Stimuluje motilitu stfev

Mozno pouZzit i rektalné
(¢ipek)

3. PAMORA

Methylnaltrexon

Blokuje opioidni receptory ve

S.c. aplikace, vhodné

podrazdéni rektdlni sliznice

(Relistor) stfevé, bez vlivu na analgezii v paliativni péci

Naloxegol Peavlovany derivat naloxonu Pro ambulantni pacienty,

(Moventig) 9y y pfi selhani béznych laxativ
4. Rektalni pfipravky | Glycerinové ¢ipky Lokalni zmékceni stolice, Kratkodoby efekt

PAMORA - periferné pisobici antagonisté u-opioidovych receptord
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