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U onkologického 69letého pacienta s diagnézou karcinomu rektosigmatu po Uspésné konzervativni 1é¢bé spondylitidy byla
feSena progrese bolesti, které ho vyznamné limitovaly nejen v béznych dennich ¢innostech, ale také mu znemoznovaly uleh-
nuti do postele a spanek vleze. U¢inek systémové aplikace vysokych davek opioid(, doplnénych nesteroidnimi antiflogistiky
a adjuvantni medikaci nebyl dostatecny.

Klicova slova: opioidy, refrakterni bolest, epiduralni, intreatekalni podani Iéciv, onkologicky pacient.

Intrathecal drug administration in cancer patient with refractory pain

An oncological 69-year-old patient with a diagnosis of rectosigma carcinoma after successful conservative treatment of spondylitis
was treated with progression of pain that significantly restricted him not only in usual daily activities, but mainly prevented him
from lying down. The effect of systemic administration of high doses of opioids, supplemented with non-steroidal anti-inflam-
matory and co-analgesics, was not sufficient.

Key words: opioids, refractory pain, epidural, intrathecal drug delivery, cancer patient.

Uvod

Management chronické bolesti je zalozeny
na systémovém podavani neopioidnich analge-
tik, slabych a silnych opioidl a adjuvantni me-
dikace podle doporucen{ Svétové zdravotnické
organizace (WHO — World Health Organization)
(1). Schematicky je toto doporuceni zobraze-
no jako tfistupfiovy analgeticky zebficek, coz
v praxi znamena, Ze se voli analgeticka lé¢ba
podle jednotlivych krokl, do dalsi trovné se
postupuje pfi vycerpani moznosti pfedchoziho
stupneé a ve vyjimecnych pfipadech silné bo-
lesti Ize prejit rovnou k 1é¢bé silnymi opioidy.
Vétsinu pfipadd chronické naddorové bolesti
|ze takto dobfe zvladnout, pfesto jsou pacienti,

jejichz bolest nenf i pfi aplikaci téchto dopo-
ruceni adekvatné kompenzovana a ktefi trpf
na konci Zivota nezvladatelnou - refrakternf
bolesti (2, 3). Epiduraini (ED) nebo intratekalni
(IT) podéni analgetik — opioidl a/nebo lokal-
nich anestetik (neuroaxidlni blokada) je v této
situaci jednim z moznych feSeni a pfedstavuje
pomyslnou ¢tvrtou pficku analgetického zeb-
ficku (obrdzek 1) (2, 3).

Nervové tkan je od krve oddélena dvéma
bariérami, které ztézuji nebo brani prdniku fa-
dy latek a é¢iv do centrdIni nervové soustavy
(CNS). Prvni — hematoencefalicka bariéra — od-
déluje krev protékajici mozkovymi kapildrami od
mozkové tkané, druhd — hematolikvorové - od-

déluje krev od cerebrospindlniho moku (CSF) (4).
Vy$e zminéné bariéry nepfedstavuji pro léciva
prekdzku v pfipadé, Ze jsou podana pfimo do ED
nebo IT prostoru (obrazek 2). V misnich struktu-
rach tak Ize dosdhnout vysokych koncentracf
|éciv pfi aplikaci nesrovnatelné mensich davek,
nez jakych je tfeba pfi systémovém podani.
Tabulka 1 uvadi ekvianalgetické déavky opioidd
podle zplsobu jejich podani (5, 6).

Po aplikaci do ED prostoru lokalni anestetika
blokuji spindIni nervovy kofen, zatimco opioidy
musi difundovat pfes tvrdou plenu misni (dura
mater spinalis) a pavucnici (arachnoidea spinalis)
do CSF.PYi IT podanit je 1é¢ivo aplikovano pfimo
do CSF.

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: PharmDr. Jana Gregorova, jana.gregorova@bulovka.cz

Oddéleni klinické farmacie, Nemocnice Na Bulovce
Budinova 2, 180 00 Praha 8

Cit. zkr: Klin Farmakol Farm 2017; 31(3): 23-27
Clanek pfijat redakcf: 31.5. 2017
Clanek pfijat k publikaci: 29. 8. 2017

www.klinickafarmakologie.cz

/ Klin Farmakol Farm 2017; 31(3): 23-27 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 23



) KAZUISTIKY
INTRATEKALNT PODANT LECIV U ONKOLOGICKEHO PACIENTA S REFRAKTERNI BOLESTI

Obr. 1. Misto neuroaxidini blokddy v terapii bolesti, zpracovdno dle Smyth et al, 2014 (2, 3)
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Obr. 2. Schéma — epidurdini a intratekdIni poddni léciv
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Tab. 1. Ekvianalgetické ddvky opioid( podle zptisobu poddni, zpracovdno dle Zech et al., 1995 (5)

Zpusob podani
Opioid Peroralni Parenteralni Epiduralni Intratekalni
morfin 300 200 10 1
hydromorfon 60 20 2 0,2
fentanyl - 1 0,1 0,01
sufentanil - 0,1 0,01 0,001

Hydromorfon je v CR k dispozici pouze v Iékové formé, kterd umoZriuje perordini poddni.

Tab. 2. Lipofilita u vybranych opioidd, zpracovdno dle Deer et al, 2012 (5)

Opioid Rozdélovaci koeficient: oktanol/voda pii pH 7,4
morfin sulfat 142

hydromorfon hydrochlorid 1,23

sufentanil citrat 1788

fentanyl citrat 813

Opioidy a vétsina dalsich éciv, kromé lo-
kadlnich anestetik, dale pronikaji z CSF pfes
meékkou plenu misni (pia mater spinalis) a bi-
lou misni hmotu do Sedé hmoty, kde jsou
jejich cilové receptory. Pia mater je tvofena
jednou vrstvou bunék bez mezibunécnych
spojU a je velmi propustnd pro IT podavana
léciva. Bild hmota, kterd se skldda z axonl neu-
ron obklopenych myelinem, je hydrofobni,

naopak sedd hmota chudé na myelin je vice
hydrofilni.

Vzhledem k tomu, Ze v kazuistice je Iécivo
poddavano IT, v ¢ldnku se dale vénujeme tomuto
podéni detailnéji. Vétsina soucasnych poznatkd
kIT podavanym léciviim je odvozena z literatury
o spindlni anestezii, proto nejsou tato data pIné
aplikovatelnd na pffpady, kdy je é¢ivo podavano
IT dlouhodobé v indikaci chronické bolesti.
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Farmakokinetika IT
podavanych léciv

Kinetika léciv poddvanych IT je ovlivnéna
jejich fyzikalné-chemickymi vlastnostmi, hlavné
mirou jejich lipofility, dynamikou toku CSF a zpd-
sobem aplikace léciva do IT prostoru.

Fyzikdlneé-chemické vlastnosti léciv
Cim je lipofilita lé¢iva vyss, tim je jeho priinik
do CNS snadnéjsi. Tabulka 2 ukazuje u vybranych
opioidd miru lipofility, kterd je tim vétsi, ¢im
je vétsi rozdélovaci koeficient: oktanol/voda.
Lipofilita Ié¢iva ovliviuje dobu, po kterou lé¢ivo
setrvava v CSF. Mezi vysoce lipofilnf 1éciva patii
jednoznacné lokdnf anestetika, opioidy mizeme
rozdélit na dvé skupiny — hydrofobni a hydrofilni.
Hydrofobni opioidy — fentanyl, sufentanil snad-
no difunduji z IT prostoru pfes duru mater do
epidurdlniho tuku, coZz znamen4, Ze rychle uni-
kajf ven z CSF a jejich Ucinek je tak kratky. Naopak
hydrofilni opioidy — morfin, hydromorfon zdsté-
vaji v CSF déle a ve vétsi mite nez hydrofobnf
opioidy penetruji do Sedé hmoty dorzalnich
rohd michy. Lipofilita [éciva také ovliviiuje miru
rozptyleni 1é¢iva v CSF. Fentanyl, velmi lipofilni
|é¢ivo, je po podani vice soustifedén v oblasti
kolem hrotu katétru, zatimco morfin, ktery ma
hydrofilni charakter, je vice rozprostreny v CSF (5).
Clearance morfinu, hydromorfonu, fentanylu
z CNS je déna jednoduchou difuzi do plazmy,
|é¢ivo je potom metabolizovdno a vylouceno
tak, jako je tomu pfi systémovém podani (5).

Dynamika toku CSF

Na kinetiku Iéciv v IT prostoru ma vliv také
denni obména CSF. Celkovy objem CSF je asi
150ml, za den se ho vytvofi kolem 450 ml, coz
znamenag, ze se 3krat denné obméni.V komoro-
vém systému mozku je ho z celkového mnoZzstvi
zhruba 20% a v subarachnoidalnim prostoru
mozku i michy 80%. Zastaraly a zjednodusujici
koncept, Ze po podani léciva do CSF bude Iéci-
vo transportovano proudem CSF a rozptyleno
v celém subarachnoidalnim prostoru a dosdhne
specifickych receptort v mise a mozku, je pre-
kondn (5). Zdznamy z magnetické rezonance
neprokézaly existenci jednosmeérného velkého
pratoku CSF, ale ukdazaly, ze se CSF pohybuje
tam a zpét. Tato oscilace je vyraznéjsi v cervi-
kalni oblasti nez v lumbalni. Hlavnim ,motorem”,
odpovédnym za pulzace CSF a za rozptylen{ IT
podanych éciv, je srdce. Déle se ukazalo, Ze pfi
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pomalé T aplikaci éciva je jeho distribuce v CSF
a pranik do michy omezen na nékolik centimet-
rd kolem $picky katétru (5).

ZpUsob aplikace léciva
do IT prostoru

Jako nespravny se ukazuje i pfedpoklad, ze
pfi stejné denni davce Iéciva je terapeuticky
efekt nizsi, pokud je aplikovan roztok s vyssi
koncentraci pomaleji, nez v pfipadé, Ze je apli-
kovén roztok s nizsi koncentraci rychleji. Tento
predpoklad byl zaloZzen na fadé neoficidlnich
a vetsinou nepublikovanych pozorovani, které
jsou v rozporu s dvéma nedavno zvefejnénymi
randomizovanymi kontrolovanymi studiemi
6,7, 8).

Kazuistika

Anamnéza 69letého pacienta za¢ind v roce
2007, kdy mu byl diagnostikovéan karcinom rek-
tosigmatu, poté podstoupil resekci a adjuvantnf
chemoterapii s dosazenim kompletni remise.
V roce 2010 byla nalezena solitdrni metastaza
v pravé plici s nasledujici lobektomif a chemo-
terapif, kterd byla ukoncena v cervnu 2011, vy-
sledkem byla opét kompletni remise. V cervenci
2014 se objevily mnohocetné metastazy do plic
a lokdInf recidiva v anastomdze se suspekci na
usuraci sacra. Pacient byl indikovén k radiotera-
pii na oblast recidivy tumoru s konkomitantni
chemoterapif. Paliativni chemoterapie byla po-
davana az do ledna 2015. V Unoru 2015 pacient
pfichazi s bolesti v oblasti panve, do té doby
chronickou bolest nemél. Provedenad magne-
tickd rezonance zjistila dehiscenci anastomaozy,
proto byla v bfeznu 2015 zavedena kolostomie.
Pri CT vysetfeni v dubnu 2015 byla nalezena
progrese poctu i velikosti lozisek v plicich a nové
drobna loziska neméritelné denzity v jatrech.

Od Unora 2015 byla pacientovi ambulantné
osetfujicim onkologem nastavovana analgeticka
medikace. Od kvétna 2015 dochdazi k progresi
bolesti. Poté nasleduj tfi hospitalizace na oddé-
leni onkologie, jejichz divodem byla vzdy dalsi
progrese bolesti. Hospitalizace byly zaméfeny
na identifikaci pficiny bolesti a management
jeji terapie.

Prvni hospitalizace od 11. kvétna
do 15. ¢ervna

Bylo popsano presakralni zanétlivé prosak-
nutf na podkladé dehiscence anastomozy rek-
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tosigmatu, osteomyelitida obratlového téla S1
a epidurdlné absces v patefnim kanalu.

Pacient byl [é¢en meropenemem 4 tydny za
hospitalizace a déle linezolidem a ofloxacinem,
dalsi 4 tydny v domdcim prostredi.

Analgetika pfi pfijmu — pacient uzival rela-
tivné malou dévku peroralniho silného opioidu
v kombinovaném pfipravku s obsahem ucin-
nych latek oxykodon/naloxon 30/15mg po
12 hodinéch a jako rescue medikaci mél pa-
racetamol 750 mg. Béhem hospitalizace byla
analgeticka medikace postupné navysovana
tak, jak progredovaly bolesti a pfi propousténi
do doméci péce odchézel pacient s uspokojiveé
kompenzovanymi bolestmi transdermalnim
fentanylem 125 ug/hod, perordinim metami-
zolem v dévce 1g po 6 hodinadch a rescue me-
dikaci peroralnim morfinem v lékové formé
s rychlym uvolhovanim v jednotlivé davce 20
mg (preparat Sevredol).

Druhd hospitalizace
od 19.do 31. ¢ervence

PYi pfijmu se pacient citi docela slusné, ale
pfi pohybu mivé bolesti v zddech v oblasti po-
stizeného obratle, v klidu mé pocit tlaku, pfi
zrychleném pohybu ,jako kdyZ mu tam projede
kudla”. Kontrolni magneticka rezonance ukazala
pfitazeni pahylu rekta k presakralnimu prostoru
jizevnatymi zménami, vymizen{ epiduralniho
abscesu, kolem durdiniho vaku a kofent ST pou-
ze jizevnaté zmeny.

Analgetika pfi pffjmu — pacient uzival stej-
nou medikaci, s kterou byl pfi minulé hospi-
talizaci propoustén — transdermalni fentany!
125 ug/hod, metamizol 1 g peroralné pravidelné
po 6 hodindch a rescue medikace peroralné
poddvany Sevredol 20mg. Béhem hospitali-
zace byla analgetickd medikace postupné na-
vysovéna v souladu s doporu¢enim WHO a do
domaci péce pacient odchazi s uspokojive tlu-
menymi bolestmi transdermalnim fentanylem
250 ug/hod, pfidanym perordinim oxykodonem
(prepardt Oxycontin) 40 mg v pravidelné jedné
dennf davce v 19 hodin, peroralnim metamizo-
lem 1g po 6 hodindch a perordini rescue me-
dikaci — Sevredol 20mg.

Treti hospitalizace od 31. srpna
do 30. fijna

Od pulky srpna se u pacienta vyrazné zhor-
Sily bolesti v oblasti sakralnf oblasti s vystfelova-

/ Klin Farmakol Farm 2017; 31(3): 23-27 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 25

nim do obou stehen, udava, Zze ,se v noci budf
silenou bolesti, ma tlevovou polohu na pravém
boku, mé pocit, ze naplast funguje jen jeden
den, poté je bez efektu’, poslednich 10 dnf jiz
moc nechodi.

Analgetika pfi pfijmu — pacient uzival
transdermalnf fentanyl 300 ug/hod, davka
byla navysena osetfujicim onkologem bé-
hem ambulantni kontroly, perordini oxy-
kodon (Oxycontin) 40 mg pravidelné v 19
hodin, metamizol 1 g perorélné pravidelné
po 6 hodinach a peroralni rescue medikace
Sevredol 20 mg. Analgetickd medikace byla na
zacatku hospitalizace zménéna a pacient do-
staval kontinudInf infuzi morfinu subkutanné
200mg/24 hodin, 20 mg morfinu pravidelné
jako subkutédnni bolus v 21 hodin, déle per-
orélné 0,5 mg klonazepamu vecer, ketoprofen
100 mg rdno a vecler a gabapentin 300 mg
3krat denné, jako rescue medikaci mél fen-
tanyl 100—200 pg nazalné pfi bolesti VAS >3
maximalné po 4 hodinach.

Ucinek systémové aplikace vysokych da-
vek opioidd doplnénych nesteroidnimi anti-
flogistiky a koanalgetiky ale nebyl dostatecny.
Bolesti pacienta stale vyznamné limitovaly ne-
jen v béznych dennich ¢innostech, ale také mu
znemoznovaly ulehnuti do postele a spanek
vleze. Proto algeziolog zaved| katétr do suba-
rachnoidalniho prostoru a doporucil podavani
bolusové 2 mg morfinu intratekadlné po 12
hodinach. Pfestoze podani 2mg morfinu do
intratekalniho prostoru predstavuje vyznam-
né navyseni celkové davky opioidd — 2mg
morfinu intratekdlné podané jsou ekvivalentni
cca 400 mg morfinu, ktery by byl podan sub-
kutdnné, pacientovi toto navyseni nepfineslo
zadnou ulevu. Pfistoupili jsme proto v souladu
s doporucenim dle Deer et al. k podani lokdIni-
ho anestetika — bupivacainu do intratekal-
niho prostoru. Jako Gvodni davku jsme zvolili
1 mg kazdych 12 hodin, coz mélo jednoznacny
pozitivni efekt — pacient si byl schopen po-
malu a opatrné lehnout do postele. Davka
bupivacainu byla dale navysena na 1 mg po
6 hodinach, davka systémové podavaného
morfinu byla snizena na 160 mg, morfin neby!
do intratekalnfho prostoru déle podavan, byl
vysazen gabapentin a pacient byl propustén
do doméciho prostredi, kde se zavedenou me-
dikaci stravil jesté témér cely rok s dostatecné
tlumenymi bolestmi.
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Graf. 3. Refrakterni nddorovd bolest a strategie k vyuziti neuroaxidini blokddy, zpracovdno dle Burton

AW, etal. (10)
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Tab. 3. Doporucené koncentrace a ddvky léciv poddvanych intratekdiné upraveno dle PACC 2012 (5)

Lécivo Uvodni davka Maximalni davka/den Maximalni koncentrace roztoku
morfin 0,5-1mg/den 15mg 20mg/ml
fentany! 25-75ug/den neni zndmo 10mg/ml
bupivakain 1-4mg/den 10mg 30mg/ml
klonidin 40-100pg/den 10-600 g 1mg/ml
sufentanil 10—20 ug/den neni znamo 5mg/ml

PACC 2012: Polyanalgetic concensus conference 2012

Tab. 4. Doporucend léciva poddvand intratekdliné, upraveno dle PACC 2012 (5)

Algoritmus pro IT terapii neuropatické bolesti

1. linie morfin morfin + bupivakain
2.linie fentanyl fentanyl + bupivakain
Algoritmus pro IT terapii nociceptivni bolesti

1. linie morfin fentanyl

2. linie morfin + bupivakain fentanyl + bupivakain

PACC 2012: Polyanalgetic concensus conference 2012. IT: intratekdIni

Tab. 5. Epidurdini poddni bupivacainu (SPC: Marcain 0,5 %) v terapii akutni bolesti

indikace EOlCS e davka r)zi'stup ft‘.’am
roztoku ucinku | ucinku
mg/ml % ml mg min hod
\écba pooperacni bolest) 25 | 025 6-15 15-375 25 | 1=
intermitentni injekce
lech dni bolesti 1,25 0,125 10-15/hod 12,5-18,8/hod — —
ecba poporodni bolest, 25 025 | 5-75ml/hod | 12,5-18,8/hod - -
kontinuélniinfuze
1,25 0,125 5-10/hod 6,25-12,5/hod — —

SPC: souhrn tdajd o pfipravku.

Diskuze

Evropska onkologickd spole¢nost (ESMO —
The European Society of Medical Oncology)
vydala doporucenf, Ze by do managementu
terapie bolesti u pacientl s nddorovou bolestf
mély byt zafazeny intraspinalni techniky, ale zd-
raznuje dohled kvalifikovaného tymu a varuje
pred plosnym pouzivanim (9). Ddvodem je to, ze
doporucenik IT podani analgetik pro refrakternt
nadorovou bolest je zaloZzeno pouze na ¢tyfech

observacnich studiich a jedné randomizované
kontrolované studii, doporuc¢eni ma proto silu
[I-b (stfedni Groven evidence) (10).

Evropsti odbornici v oblasti paliativni pé-
¢e (The European Palliative Care Research
Collaborative) uvadeéji, ze diikazy pro plosné
zavedeni spinalni analgezie u pacientd s né-
dorovou bolestf jsou slabé prave kvili malému
poctu randomizovanych kontrolovanych studif.
Nicméné doporucujf tuto metodu vyuzit v pfi-
padech, kdy selhaly jiné Ié¢ebné postupy, pro-
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toZe se ukazuje, Ze je spinalni analgezie v téchto
pripadech ucinna (11).

Dilezité je, ze ocekdvana délka zivota by
neméla byt rozhodujicim faktorem pro indikaci
neuroaxiadlni blokddy, jak ukazuje rozhodovaci
schéma na obrdzku 3 (12, 13).

U uvedeného pacienta bylo postupovano
dle doporuceni WHO a bylo vyuzito vsech moz-
nosti tfistupnového analgetického zebficku —
vysoké davky systémové podavaného opioidu,
neopioidni analgetika a adjuvantni medikace.
Pfesto pacient trpél bolesti, proto byla indiko-
véana osetfujicim lékafem neuroaxidlni analge-
zie. Algeziolog doporucil podévat intratekélne
pouze opioid — morfin. Je otdzka, zda pfi sys-
témovém podavani vysokych déavek opioidd —
v zakladni medikaci byla davka 220 mg morfinu/
den — mze mit dalsi navyseni morfinu, byt do
subarachnoidélnfho prostoru, jesté néjaky dalsi
zasadni pfinos. Ukdzalo se, ze nikoli a ze zvyseni
davky morfinu nepfineslo pacientovi zddnou
Ulevu.

Vroce 2012 byla uverejnéna doporuceni k IT
podanf IéCiv u chronické nociceptivni a neuro-
patické bolesti — Polyanalgetic concensus con-
ference 2012 (PACC 2012) (5). Tabulka 3 obsahuje
doporuc¢ené davky a koncentrace 1éCiv, ktera je
mozno podavat IT, a v tabulce 4 je uvedeny algo-
ritmus IT terapie bolesti s Uc¢innymi latkami, které
jsou dostupné v Ceské republice. U neuropatické
bolestije v prvnflinii mozno podavat kombinaci
opioidu a lokalniho anestetika, u nociceptivni
bolesti Ize v druhé linii k opioidu pfidat lokalnf
anestetikum. Doporucené davkovani pro IT po-
danfilokélniho anestetika se vztahuje konkrétné
k bupivacainu.

V CRje dle souhrnu Udajd o piipravku (SPC)
lokdIni anestetikum — bupivacain povolen pou-
ze k terapii akutni bolesti, pokud je podan ED,
nebo k lokaIni anestezii, pokud je podan IT vin-
dikacich uvedenych v tabulkéch 5 a 6. Ostatni
indikace a postupy jsou ,off label, proto je dd-
leZitd znalost doporucenti, kterd se opiraji o kon-
sensus odbornikd v dané oblasti. Vyznamna je
spoluprace multidisciplindrniho tymu, ktery je
po zhodnoceni stavu pacienta schopen dana
doporuceni vyuzit pro konkrétniho pacienta.
Tabulky 5 a 6 jsou uvedeny pro srovnani davek
bupivacainu podavaného ED a IT v povolenych
indikacich tedy dle SPC a davek, které jsou do-
porucovany pfi IT podanf v terapii nociceptivni
a neuropatické bolesti — tabulka 3.
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Bupivacain byl podavéan pacientovi nejprve
po 12 hodinach, pfi nedostatecném efektu byl
interval zkrdcen na 6 hodin a kone¢nd celkova
denni ddvka byla 4mg, cozZ je v souladu s dopor-
uc¢ovanymi davkami uvadénymiv tabulce 3.Po ED
podani bupivacainu je analgeticky ucinek kratky
cca 1-2 hodiny (tabulka 5). U naseho pacienta pfi
IT podani byl Sestihodinovy interval dostacujici.
Za prodlouzenym ucinkem lokdlniho anestetika IT
podaného stoji pravdépodobné zpomalena clea-
rance lipofilniho léciva z hydrofilniho prostiedi CSF.

IT podani bupivacainu pfineslo pacientovi
vyznamnou Ulevu, kterd nasledné umoznila
snizeni davky systémoveé podavaného opioidu.

Zavér
K managementu lécby refrakterni bolesti,

kterd je disledkem nadorového onemocnéni,
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koncetindch, veetné kycelniho kloubu

SPC: souhrn udaijd o ptipravku
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