Zo zahranicnej tlace

Kortikosteroidy v liecbe bolesti u pacientov s nadorovym ochorenim
(Leppert W, Buss T. The role of corticosteroids in the treatment of pain in cancer patients. CurPainHeadacheRep.,

2012, 16: 307-313)

Nadorova bolest sa da ucinne ovplyvnit
samotnymi opioidmi alebo ich kombinaciou
s adjuvantnymi analgetikami. Kortikosteroidy
sa Casto pouzivaju ako adjuvantné analgetika
a maju vyznamnu ulohu v lie¢be neuropatickej
a kostnej bolesti. Napriek ich Sirokému
pouZivaniu je dostupné len obmedzené
mnozstvo vedeckych udajov potvrdzujucich
ich ucinnost pri nddorovej bolesti. Pouzitie pri
kompresii miechy, obstrukcii vena cavasuperior,
zvySenom intrakranidlnom tlaku a ob3trukcii
Creva je lepSie zdokumentované, ako pri inych
nespecifickych indikaciach. Clanok sa venuje
ulohe kortikosteroidov v lie¢be bolesti a disku-
tuje o praktickych aspektoch ich pouZzitia.

Steroidy ovplyvriuju bolest inhibiciou syn-
tézy prostaglandinov a redukciou vaskularnej
permeability. Negativny vplyv kortikoidov na
hypotalamo-hypofyzérnu os je zndmy fakt, je
to proces zavisly od davky a casu, ale klinicky
signifikantna supresia sa len zriedka vyskytne po
kratdom ako 3-tyzdnovom uZzivani kortikoidov.

Kortikoidy su ucinné hlavne pri zapalovej
bolesti. Maju aj antiedémovy efekt a redukcia
edému okolo tumoru vedie k Ulave bolesti pri
mozgovych metastazach ¢i kompresii miechy.
Modulécia neuroimunitnej reakcie kortikosteroid-
mi a zniZenie spontannych vybojov v poskode-
nom nerve moéze redukovat neuropaticku bolest.

Najcastejsie pouzivanym kortikosteroidom
v lie¢be bolesti je dexametazén. Diho Ucinkujuci
dexametazén spbdsobuje menej vyraznu reten-
ciu tekutin ako iné steroidy pre mensi mineralo-
kortikoidny efekt (tabulka 1). Je metabolizovany
pecenovym enzymom CYP3A4 a ma viacero
potencidlnych interakcii. MéZe ovplyviiovat
metabolizmus karbamazepinu, tricyklickych
antidepresiv, venlafaxinu, dextrometorfdnu

a menej metadonu. Efekt dexametazénu moze
byt zvyseny CYP3Y4 inhibitormi a oslabeny
CYP3A4 induktormi.

Kortikoidy vykazuju kratko- a dlhotrvajicu
toxicitu. Bezprostredny neziaduci Ucinok
je imunosupresia, ktord sa moze prejavit
kandidézou, hyperglykémia a psychické
poruchy. Medzi dlhotrvajice neziaduce Ucinky
patria myopatie, peptické vredy, osteopordza,
Cushingov syndrom. Vzhladom na neziaduce
kotikoidu alebo treba pouzit lieky na profylaxiu
neziaducich ucinkov.

V studii s 582 pacientmi s nadorovou
bolestou vykazovalo neZiaduce ucinky 31 %
(181 pacientov), najcastejsie sa vyskytovali
cushingoidna tvar (43 %), myopatia a svalova
slabost (34 %), kozna purpura (31 %), orélna kan-
diddza (28 %) a zhorsenie alebo vyvolanie dia-
betu (17 %). Pri porovnani prednizolénu a dexa-
metazdnu boli neziaduce Ucinky porovnatelné,
ale u pacientov liecenych dexametazénom boli
CastejSie pozorované psychické zmeny a hy-
peraktivita.

Dexametazén sa v paliativnej medicine ¢as-
to podéva subkutdnne. Je kompatibilny v zmesi
s morfinom, diamorfinom, oxykodénom, fen-
tanylom, hydromorfénom, dihydrokodeinom,
tramadolom, hyoscinom, metoklopramidom
a ondansetronom.

Nauck a kol. (2004) v multicentrickej studii
uskutocnenej na 57 paliativnych oddeleniach
v Nemecku, Rakusku a vo Svajciarsku zistili,
7e kortikosteroidy boli jednym z najcastejsie
uzivanych liekov a boli podavané u 33 % pa-
cientov. Castejie sa nimi lie¢ili mladsi pacienti.
V novsej studii (2011) uskutocnenej medzi 406 pa-
cientmi s pokrocilym nadorovym ochorenim,

Tabulka 1. Porovnanie relativnej biologickej potencie réznych steroidov (1)

Supresia osi

Steroid Re;ill‘ida Protiezfa';i:lovy hypotalamus-
hypofyza- nadoblicka

kortizol 1 1 1

prednizolon 0,75 3 4

metylprednizolén 0,5 6,2 4

fludrokortizén 125 12 12

dexametazén 0 26 17
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ktori boli ambulantne konzultovani s pa-
liativnym timom, boli kortikoidy podavané asi
u 25 % pacientov. V retrospektivnej observacnej
studii vykonanej Gannonom a kol. tykajucej
sa uzivania kortikosteroidov u zomierajucich
pacientov v hospici, dostavalo kortikoidy az
51 % zo 178 pacientov, z toho 53 % ich dostavalo
az do smirti. NajcastejSou indikaciou pouzitia
bola intrakranidlna hypertenzia a naj¢astejsou
pricinou ukoncenia podavania kortikoidov bol
problém s perordlnym prijmom liekov.

Vo $védskej Studii u 147 pacientov s bolestou
malo 50 pacientov (34 %) velmi dobry efekt,
71 (48 %) dobry efekt, 4 (3 %) nemali efekt a ne-
bolo mozné zistit efekt u 22 (15 %) pacientov.
Pozitivny efekt sa dostavil po tyzdni a trval viac
ako 4 tyzdne. 81 % pacientov uzivalo kortikoidy
dlhdie ako 4 tyzdne a 90 % uZivalo betametazédn
v dennej ddvke mensej ako 3 mg.

Hanks a kol. zistil, Ze dexametazén
zabezpecuje lepsiu ulavu bolesti u pacientov
s kompresiou nervu ako prednizoldén. Na lie¢bu
reagovalo pozitivne 16 z 34 pacientov: 8 z 21 pa-
cientov lie¢enych prednizolénom a 8 z 13 pa-
cientov liec¢enych dexametazénom. Aj ked tento
trend moéze byt spojeny aj s relativne vyssimi
davkami dexametazénu (4 mg/den) oproti pred-
nizolonu (30 mg/den).

Kortikoidy sa ¢asto pouZzivaju na zmiernenie
inych symptémov a zlepsenie kvality Zivota.
Hardy a kol. uskuto¢nili nekontrolovanu studiu
medzi 106 pacientmi, ktori uzivali dexa-
metason podla stanovenych predpisov. Pacienti
odpovedali na otazky kazdy tyzder a dokumen-
tovala sa indikacia pouZitia, U¢innost, pripadna tox-
icita a pricina ukoncenia lie¢by. Vetci pacienti mali
pokrocilé nddorové ochorenie a median prezivania
bol 40,5 dna od zaciatku podavania kortikoidov.
U 57 % pacientov bolo ziskanych 3 a viac hodno-
teni. Najcastejsimi Specifickymi indikaciami boli
kompresia miechy, mozgové metastazy, karcino-
matézna lymfangoitida a obstrukcia ¢reva. Medzi
najcastejsie nespecifické indikacie patrili anorexia,
nauzea, poruchy nlady, bolest a vracanie. Median
¢asu podavania kortikoidu bol 21,5 dra. Skére
symptomov sa pocas lieCby v porovnani s bazalny-
mi hodnotami zlepsilo u vacsiny pacientov s ano-
rexiou, nauzeou, bolestou, poruchami nalady, vra-

www.solen.sk | 2013;6(2) | Paliativna medicina a liecba bolesti



Informdcie & komentdre

Tabulka 2. Davky kortikoidov v naj¢astejsich indikdcidch u onkologickych pacientov (2)

Indikacia

Odporucana davka v mg

intrakranidlna hypertenzia

8 - 16 mg dexametazdnu denne

kompresia miechy

16 — 32 mg dexametazénu denne

obstrukcia vena cavasuperior

16 — 24 mg dexametazénu denne

obstrukcia ¢reva

8 - 16 mg dexametazénu denne

anorexia

4 mg dexametazonu, 10 — 20 mg prednizolénu

nauzea a vracanie

4 -8 mg dexametazénu

kostna a neuropaticka bolest

4 - 8 mg dexametazénu

Tabulka 3. Odporicané znizovanie davky glukokortikoidov po viac ako 3-tyzdnovom uzivani (3)

Prednizon alebo ekvivalentna davka Schéma znizovania davky

>75mg znizovat rychlo, napriklad 0 2,5 mg kazdé 3 - 4 dni potom
5-75mg redukovat o 1 mg kazdé 2 - 4 tyzdne potom
<5mg redukovat o 1 mg kazdé 2 - 4 tyzdne

canim a slabostou, ale nie s dychavicou a poru-
chami mobility.

V odbornej literature sa ¢oraz Castejsie riesi pro-
blém vhodnej davky kortikoidu a jeho Ucinnosti (tabul-
ka 2).. Davky na lie¢bu anorexie, inavy a porich nalady
bol 3,5 mg betametadnu alebo 17 mg prednizolénu.
Priemernd Uvodna dévka na liecbu nauzey bola 4,8 mg
betametazonu alebo 19 mg prednizolénu.

Zaciatok a trvanie klinického efektu kor-
tikoidov je dalsi nejasny problém. Vo $védskej
studii autori opisuju pozitivny efekt steroidov
v trvani od 3 do 6 tyzdnov. Z opytanych
lekdrov 83 % uviedlo, ze viac ako 50 % pa-
cientov malo pozitivny efekt lie¢by a 97 %
odpovedalo, ze pozitivny efekt sa dostavil
do 5dni.
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Zaver

Dexametazon je vhodny na lie¢bu nddoro-
vych bolesti vdaka vysokej uc¢innosti, dlhému
ucinku a minimalnemu mineralokortikoidnému
uc¢inku. Odporucana Uvodnd denna davka je
8mg (p.o, s.c, aleboiv) s dalSou Upravou podla
dosiahnutej Ulavy bolesti a pripadnych neziadu-
cich ucinkov. Ak sa celkovy stav pacienta mentf
a pacient nie je schopny uZivat liek perordlne, od-
poruca sa pokracovat v podavani dexametazénu
subkutanne a neprerusit néhle lie¢bu (tabulka 3).
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