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Bolest je ¢astou komplikaci nadorového onemocnéni. Jeji pivod a klinické pfiznaky presahuji do mnoha odbornosti. Jejich IéGeni vSak
vétsinou zistava na bedrech onkolog(, algeziologli a praktickych lékar(i. Tam vSak byva nejednou problém v preskripci relativné drahych

opioidu. Zakladem analgetického postupu je farmakoterapie podle Zebficku WHO (2, 8). Nékteré bolesti vSak maiji svoje specifika. K tém
patfi neuropatické bolesti. Provazi mnoho stavil zplisobenych nadorem, Iééenim i nasledky onemocnéni a léceni. Pro lé¢eni nadorové
bolesti plati stejna pravidla jako pro nenadorové, ale diagnostika mlze byt komplikovanéjsi a Ié¢eni omezeno celkovym stavem pacienta.
Kvalita Zivota je urCujicim momentem. K zakladnim prostiedkiim patfi antikonvulziva, antidepresiva a opioidy. Terapie je vdy peclivé
individualizovana. Cilem je maximalni uleva od bolesti pfi zachované kvalité Zivota, jakou dovoluje zakladni onemocnéni.
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Pouzité zkratky

CNS - centralni nervovy systém

GABA — gama amino-maselnd kyselina

KRBS - komplexni regionaini bolestivy syndrom
NMDA — N-metyl D-aspartat

PET - positronové emisni tomografie

RTG - rentgen

TCA - tricyklicka antidepresiva

WHO - Svétova zdravotnicka organizace

Uvod

Déleni nadorové bolesti je mozné z nékolika uh-
0. Z patofyziologického hlediska je bolest délena na
nocicepCni, neuropatickou, smisenou, a také psycho-
genni, ale ta posledni byva u nadorovych onemocnéni
paticka bolest u nddorovych onemocnéni je vyznam-
nym symptomem, ale byva |é¢ebnym problémem.
Spravna diagnostika je dllezita pro volbu 1é¢by. Ta
musi byt U¢inna a pokud mozno provazena minimem
nezédoucich ¢ink(, aby jeji [é¢eni nezhorSovalo kva-
litu Zivota (3).

Neuropatickd bolest se mlze vyskytovat akutné
nebo chronicky v pribéhu nadorového onemocnéni,
ale i po jeho Ié&eni nebo vyléceni, jako nasledek te-
rapie (polyneuropatie, fantémova bolest) nebo v di-
sledku infekce — herpes zoster jako postherpeticka
neuralgie.

Klinické projevy

Klinické obrazy neuropatické bolesti jsou velmi
pestré. Neexistuji dva pacienti, ktefi by méli stejné pfi-
znaky. | zde plati, ze mysl je velmi pevné spojena s té-
lem a vyznamné moduluje vnimani bolesti. Neuropatic-
ké bolesti maji charakter kontinudini nebo epizodicky,
s neuralgickymi vystfelujicimi z&chvaty, kfeemi, par-
estéziemi. Projevuji se palenim, poruchou citlivosti ve
smyslu hyper, hypo az alodynii a mohou byt provazeny
lokalnimi vegetativnimi pfiznaky, otokem, poruchami
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prokrveni tak, jak se projevuje komplexni bolestivy re-
gionalni syndrom (KRBS) s neuropatickou slozkou.

Hyperestézie je zvySend citlivost na stimulaci,
obvykle taktilni.

Hypestézie je snizena citlivost na stimulaci, ob-
vykle taktilni.

Hyperalgezie je zvySend odpovéd na podnét,
ktery bolest normalné vyvolava.

Hypoalgezie je snizend odpovéd na podnét, kte-
ry bolest norméalné vyvolava.

Alodynie je bolestivé vnimani podnétu, ktery
bolest normalné nevyvolava, napt. lehky dotek, zavan
vzduchu.

Neuropaticka bolest vznika dysfunkci nervového
systému, pikladem jsou diabetickd neuropatie, cent-
réini bolestivé syndromy, trigemindini bolest, posther-
peticka neuralgie a dfive jmenovany KRBS.

P¥iciny a lokalizace

U nadorovych bolesti vznikaji neuropatické bolesti
nejCastéji kompresi nebo infiltraci nervovych struktur,
poranénim CNS nebo perifernich nervovych struktur
nasledkem chemoterapie, radioterapie, diagnostic-
kymi nebo chirurgickymi zakroky. Sekundamé mize
byt neuropaticka bolest vyvolana infekci, krvacenim,
zlomeninami (5).

Sekundarni neuropatické bolesti vyvolané in-
fekei jsou postherpetické neuralgie, které se objevuiji
u imunologicky kompromitovanych pacientd, jakymi
jsou onkologicti pacienti. Nemocni jsou oslabeni jak
nadorem samotnym, tak chemo nebo radioterapii. Bo-
lest je lokalizovana v dermatomech, ¢asto postihuje
oblast trigeminu, nejCastéji prvni vétve pfi oftalmické
formé herpes zoster.

Bolesti v oblasti kranidlnich nervii mohou byt
zplsobeny metastatickym postizenim baze lebni, lep-
tomeningealnimi metastazami a nadory hlavy a krku.

Mononeuropatie vznikajici v souvislosti s nado-
rovym onemocnénim:

Neuralgie interkostdinich nervi vznikaji pfi meta-
statickém postizeni Zeber, nebo prorlistani nadoru do
stény hrudni.

Neuropatie ischiadického nervuvznika pfi pfimém
postizeni ischiadiku nebo u piriformniho syndromu.
Klinické vySetfeni véetné palpace nervu a vySetfeni
stény rekta a vaginy pom0ze diagnostikovat syndrom
a odlisit od jinych pficin.

Radikulopatie se projevuje bolesti v dermato-
mu zadnich senzitivnich kofen minich. Unilateraini
je vétSinou v cervikdini a lumbalni oblasti a bilateralni
v torakalni. NejCastéjsi pfiCinou jsou epiduralné se Sifici
nadorové hmoty nebo leptomeningedini metastazy.

Bolest se zhorSuje kaslem, kychanim, vleze i ve
vzpiimené poloze. Progrese onemocnéni mlze vést
k dtlaku michy, proto je tfeba urgentné diagnostikovat
stav. RTG ukaze pokrocilejsi zmény. Destrukce vice
nez 50 % obratlového téla nebo eroze pediklu jsou pro-
NMR, kterd ukaze i méné pokrocilé stavy. PET prokdze
i dal$i invaze nadoru, scintigrafie je pfinosna pro zjisté-
ni dalSich skeletalnich postizeni bez klinickych projev.
V¢asna diagnostika nadorového postizeni patefe mize
zabranit transverzalni 16zi misni.

Cervikalni plexopatie: nador infiltruje cervikal-
ni plexus vétsinou u primarniho postizeni hlavy nebo
krku nebo sekundarné pfi metastatickém postizeni uz-
lin. Klinicky obraz je pestry podle lokalizace postizeni
nervové struktury. Bolest mize byt v oblasti preauri-
kularni, postaurikularni, na pfedni strané krku, mize
byt spojena s Hornerovym syndromem, hemidiafrag-
matickou paralysou.

Brachialni plexopatie nejéastéji provazi nadory
prsu, lymfomy nebo vznikd pfi pfimé infiltraci plicniho
nadoru. Brachidlni plexopatie mize byt také dusled-
kem radioterapie. Az v 85% je plexopatie provazena
bolesti a ¢asto také neurologickym deficitem.

Lumbosakralni plexopatie vznika ¢asto pfi pfimé
infiltraci kolorektalnim karcinomem, sarkomem, nebo
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karcinomem Cipku. Metastazy nadoru prsu nebo plic
mohou infiltrovat tyto oblasti. Bolest byva prvnim sym-
ptomem a mlze byt provdzena autonomni dysfunkci.
Paraneoplastickd periferni neuropatie. Senzo-
rick& neuropatie byva typicky spojena s malobunéénym
nadorem plic. V&tSinou jsou postizeny dolni konéetiny.

Bolest zptiisobend lécenim nadoru

Pooperacni neuropatie se vyskytuje po mastek-
tomii, kréni dissekci nebo torakotomii. Patfi sem také
fantémova bolest po amputacich koncetin, prsu, rekta
nebo mocového méchyie.

Ozarovanim indukovana bolest se projevi ple-
xopatii, nebo jinou neuropatii. Bolest miize vznikat i pfi
radioterapii indukované myelopatii.

Chemoterapie muze indukovat neuropatickou
bolest, ktera se projevuje dysestezii rukou nebo no-
hou (rukavi¢ka, punéocha). Plvodcem je nejéastéji
cisplatina, paclitaxel, vincristin, zfidka cytarabin.

Terapie

Neuropatické bolesti vyzaduji uz od pocatku ji-
nou strategii neZ nociceptivni bolesti. Lé¢eni za¢ind vét-
Sinou antikonvulzivy a slabé nebo silné opioidy doplriuji
|é&bu. UZivaji se antikonvulziva a antidepresiva, ktera
plisobi na nékolika receptorovych systémech. Blokuiji
napétové fizené sodikové kandly a blokuiji kalciové ka-
naly a plsobi na dalSich mistech nervového systému.
Ovliviuji noradrenalinové a serotoninoveé receptory (7).

Z antikonvulziv se uziva karbamazepin, struktu-
rou podobny TCA. Ovliviiuje natriové kandly a blokuje
kalciové kanaly. Je lékem prvni volby pro nékteré neu-
ropatické bolesti (neuralgie trigeminu NNT <2).

Valproat pUsobi pfes natriové kandly a zvySuje
koncentraci GABA. Je vhodny zvla$té pro bolesti
hlavy.

Gabapentin blokuje napétové fizené kalciové ka-
nély. Pregabalin moduluje kalciové kandly. Oba velmi
dobie 16¢i polyneuropatie, byly pavodné indikovany pro
postherpetickou neuropatii a diabetickou polyneuropatii.
Dnes je jim davana pfednost pfed ostatnimi antikonvulzi-
vy pro dobry efekt a mélo nezédoucich Ucinkd. Vzacnéji
se pro nadorové neuropatie uzivaji lamotrigin, ktery blo-
kuje natriové i kalciové kandly a zvySuje GABA a topira-
mat, ktery pisobi na nékolika mistech pfenosu vzruchu,
avsak jeho Ucinnost v 1éEbé neuropatické bolesti musi
byt jesté dale zkoumana. Pusobi vyznamné sedativ-
né (7). Oblibeny je benzodiazepin klonazepam, ale jeho
efekt je diskutabilni, ma stejné jako ostatni benzodiaze-
piny nespecificky inhibiéni vliv na pfenos vzruchu.

Z antidepresiv se doporucuii tricyklickd antide-
presiva (TCA) (3), zvlasté amitriptylin a imipramin.
Blokuji natriové kandly a pravdépodobné i antagonizu-
ji G¢inek na NMDA receptorech, uvolfiuji noradrenalin
a serotonin a tim zvySuji aktivitu descendentni inhibiéni
drahy. Dobry efekt u neuropatické bolesti mohou mit
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lokdIni anestetika: lidokain (6) nebo mesokain v davce
2-5mg /kg v infuzi trvajici 20-30 minut. Mexiletin (4)
v ddvce 150-600mg/den rozdélené do nékolika davek
muze mit dobry efekt u neuropatické bolesti refrakterni
na dosavadni Ié¢bu. Je mozné ho kombinovat s antikon-
vulzivy i TCA. Pozor na hypotenzi a bradykardii.

Bezpecnou I1é¢bu Ize dosahnout pomalym titro-
vanim davky jak antikonvulziv, tak TCA. Prvni davka
se podava vecer. Pfi uzivani vySe jmenovanych lékd
v 16Ebé neuropatické bolesti se mohou vyvinout i z&-

Karbamazepin a valproat mohou vyvolat kro-
mé agranulocytozy a aplastické anemie, také jaterni
poruchy. Na tyto nezédouci U¢inky mohou byt citlivi
zejména pacienti s nadorovym onemocnénim v kom-
binaci s onkologickou lé¢bou.

NejéastéjSim nezédoucim Uéinkem TCA je anti-
cholinergni efekt. Sucha Usta, zacpa, sinusova tachy-
kardie a mo¢ova retence.

SSRI maji minimalni analgeticky efekt. Pro paci-
enty se zhoubnym onemocnénim v8ak maji vyznam
svym antidepresivnim plisobenim s minimalnimi ne-
Zadoucimi ucinky. Antidepresiva IV. generace, inhibi-
tory zpétného vychytavani noradrenalinu i serotoninu
maji vétsi analgetickou ucinnost nez samotné SSRI.
Jejich dobry antidepresivni (venlafaxin) efekt a u mir-
tazapinu (v malé dédvce 15-30mg) hypnoticky efekt
se dobfe uplatni u onkologickych pacientl s bolesti.
Antikonvulziva, a jsou z&kladem lé¢eni neuropatické
bolesti, vétSinou nejsou uzivana jako monoterapie.
Nejéastéjsi kombinaci je antikovulzivum, antidepre-
sivum a opioid. Vybér Iéku z jednotlivych skupin se
fidi stavem pacienta, typem bolesti a sndsenlivosti
podanych Iék{. Tady vice nezZ kde jinde musi byt Ié¢ba
,USita“ na miru kazdému pacientovi.

Silné opioidy byly dlouho inzerované jako neu-
¢inné u neuropatické bolesti. V mnoha studiich bylo
prokazano, ze jsou u¢inné, nékdy je vak tfeba uzit
vy$§i davku. Jejich pouziti je stejné jako u nocicepéni
bolesti podle WHO Zzebficku, krok III. (8).

Na neuropatické bolesti plisobi nejlépe oxyko-
don a buprenorfin nebo morfin. Karbamazepin mi-
Ze snizovat ucinnost fentanylu, protoze oba Iéky jsou
metabolizovany stejnou cestou v jatrech.

Kombinace antidepresiv s opioidy nebo antikon-
vulzivy nepusobi vétsi obtize, jen se mize zvySovat
sedativni efekt. Léky se sedativnim efektem, antikonvul-
ziva (karmabazepin, valproat) a néktera antidepresiva
(mirtazapin, sertralin, TCA) zaéindme malou vecerni
davkou, kterou postupné zvySujeme a pfidavame davku
denni do dosazeni 7adaného efektu. Uginné davkovani
je nékdy limitovano nezadoucimi U¢inky. Pokud pfiznaky
neustoupi ani po adjuvantni terapii, je tfeba zménit Iéky.

Opioidy je nutné také titrovat od nizsi davky k vyssi,
ale v zavislosti na délce ptisobenije mozno postupovat
relativné rychle nebo titrovat rychle pisobicimi opioidy,

potom je vSak vybér zizen na morfin (p.o. nebo s.c. pro
titraci). Vhodnou ddvku zvoleného opioidu je tfeba
pfepocitat podle tabulky ekvipotentnich dévek. Davka
zvoleného opioidu se snizi 0 1/5 a dotitruje se zvole-
nym opioidem. K dlouhodobé ptisobicim opioidim (12,
24, 72 hodin) je tfeba vzdy pfidat kratce pUsobici opioid
(nejlépe opét morfin) k tlumeni tzv. prilomové bolesti.

Kromé analgetik, antikonvulziv a antidepresiv
je nezbytné uzivat adjuvancia pro 1é¢eni jak bolesti,
tak neZddoucich uéinki z poddvané analgetické
a onkologicke terapie. K takovym adjuvanciim fadi-
me kortikosteroidy, které podporuji tlumeni bolesti
anékteré jiné pfiznaky spojené s nadorovym bujenim.
Antiedémovy efekt se uplatni napf. u bolesti hla-
vy, nitrolebni hypertenze nebo u miSnich kompresi.
Samostatna farmakoterapie nemusi byt dostate¢né
uéinng a pak je vhodné vyuZit invazivni postupy (1,
8). V prvni fadé to jsou regionalni blokady, spinalni
blokady, dale chirurgické postupy. Zejména u neuro-
patickych bolesti z kostnich metastdz patefe mize
vCasny stabilizaCni zakrok zmimit bolest a zabrdnit
nebo oddalit rozvoj plegickych poruch.

Zavér

Neuropatické bolesti u pacientd s malignim
onemocnénim jsou zdvaznym problémem. Léce-
nezadoucich U¢ink(. U neuropatické bolesti jsou
koanalgetika, adjuvantni terapie prvni volbou i kdyz
vétSinou v kombinaci se silnymi opioidy, pfipadné
antidepresivy. Spravna diagnostika a uvazena volba
analgetické terapie vede nejen k ulevé od bolesti,
ale také zlepsi kvalitu Zivota pacientd s nadorovym
onemocnénim v kazdém stadiu nemoci.
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