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Prilomova bolest (PB) byva definovana jako pirechodné zhorseni bolesti u pacienta, ktery ma relativné stabilni a adekvatné zmirnénou
zakladni bolest. PB trpi dle riiznych prizkumu 40-70 % onkologickych pacientl. Patofyziologicky charakter PB obvykle souvisi se zakladni
chronickou bolesti, jiz pacient trpi. Lé¢ebny plan PB musi zohlednit charakteristiky pacienta (zdkladni diagnéza, prognéza, emoc¢ni stav,
dosavadni snasenlivost 1€k atd.) i bolestivého stavu (charakter PB, délka trvani, frekvence). Vyuzivame farmakologické i nefarmakolo-
gické postupy. Vyznamny pfinos v 1é¢bé kratkych epizod priilomové bolesti predstavuji preparaty transmukézniho fentanylu.
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Breakthrough cancer pain: clinical characteristics and modern strategies to its management

Breakthrough pain (BP) is a transient exacerbation of pain in patient with stable and adequatly controled background pain. The preva-
lenco o BP is 40-70 % among cancer patients. Pathophysiologic chracter of BP is usually linked to the character of background pain. The
management of BP has to be ,tailored” individualy and combines pharmacological and non-pharmacological approaches. Transmucosal

fentanyl formulations represent an important and interesting progress in BP management.

Key words: breakthrough pain, background pain, rescue medication, transmucousal fentanyl.

Uvod

Doporucenf pro Ié¢bu chronické bolesti
obvykle vychdzeji z pfedstavy, Ze je tfeba pra-
videlnym poddvanim analgetika dosdhnout
dostatecné a vyrovnané plazmatické koncen-
trace |éciva tak, aby byla bolest trvale ,pokry-
ta” adekvatni koncentraci analgetika. Vyvoj
perordlnich a transdermdlnich Iékovych forem
s prodlouzenym uvolfiovanim umoznil dosah-
nout vyrovnanych plazmatickych koncentracf
jednoduchym a neinvazivnim zplsobem. Mohlo
by se zdat, ze Ucinna lé¢ba nadorové bolesti je
pouze otadzkou dostate¢né davky vhodné zvo-
leného analgetika podavaného ve spravnych
intervalech. Rada studif ale i kazdodennt klinicka
zkusenost vsak ukazuje, Ze u vétsiny pacientl
intenzita bolesti béhem dne v zavislosti na fadé
raznych faktor( vyrazné kolisé. Faze dobte kon-
trolované bolesti jsou pferusovany epizodami
Casto velmi silné bolesti. Podrobnéjsi analyza
¢asového prabéhu bolesti vedla v poslednich 15
letech k formulovéani konceptu tzv. prdlomové
bolesti (PB).

Definice prulomové bolesti
Neexistuje jednotna definice prdlomové
bolesti. Vétsina definic PB ale pracuje s pred-
stavou, Ze pacient s chronickou bolesti trpf
tzv. zdkladni bolesti (,background’, ,baseline”,
,basic” pain), kterd je prakticky trvald a mé sta-
bilnf intenzitu. Tato zékladnf bolest by méla
byt dobfe zmirnéna pravidelné podavanou
,zakladni” medikaci. Na pozadf této zakladnf

bolesti dochdazi k rozvoji prdlomové bolesti.
Prlomova bolest byva definovéna jako pre-
chodné zhorseni bolesti u pacienta, ktery md re-
lativné stabilni a adekvdtné zmirnénou zdkladni
bolest (1). Epizody prdlomové bolesti mohou
byt pravidelné spojené s urcitym pohybem
nebo ¢innosti. Tyto ¢innosti mohou byt vol-
ni nebo mimovolni. Cast epizod PB (asi 30 %)
se objevuje zcela necekané, bez identifikovatel-
né vyvolavajici priciny. Tyto necekané epizody
silné bolesti pro pacienty predstavuji vyznamny
psychicky stresor a pokud nejsou nalezité léce-
ny, mohou vést k pocitu ,ztraty kontroly” nad
bolesti. Patofyziologicky charakter prdlomové
bolesti obvykle souvisi se zakladnf chronickou
bolesti, jiZz pacient trpi. V jednom véts$im sou-
boru bylo zastoupeni typd pralomové bolesti
nésledujici: bolest somaticka 33 %, visceralni
209%, neuropaticka 27 % a smisena 20 % (1).

V souladu s vyse uvedenou definici je mozné
vymezit, co neni typickd prélomova bolest.

Co neni prulomova bolest

®m  Pokud pacient netrpi chronickou zéklad-
ni bolesti, neuziva pravidelné analgetika
a pouze obcas pocituje epizody stfedné
silné nebo silné bolesti, jedna se o intermi-
tentni epizodickou bolest a nikoliv o bolest
prilomovou.

®  Pokud mad pacient vétsinu dne intenzitu
zakladni bolesti ,stfedné silnou” az ,silnou’,
nema smysl pfi hodnocenf a lé¢bé praco-
vat s konceptem prllomové bolesti. Jedna
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se obvykle o neadekvatné [éCenou zékladnf
bolest.

®  Pokud pacient pravidelné posledni hodiny
pred dalsi ¢asovanou aplikaci analgetika po-
cituje bolest, jednéd se obvykle o tzv. bolest
na konci dévkového intervalu (,end of dose
pain”). Bolest je zde plsobena neadekvat-
nim davkovanim analgetika (nizkd déavka
nebo pfilis dlouhy davkovy interval).

Zakladni charakteristiky
prillomové bolesti dle vysledku
projektu PARMA
V roce 2010 probéhl v CR v rdmci projektu
PARMA (Pain Relief Management) dotaznikovy
priizkum mezi onkologickymi pacienty lécenymi
v onkologickych, algeziologickych a paliativnich
zafizenich, jehoz cilem bylo popsat zékladni kli-
nické charakteristiky PB a obvyklé zpdsoby lécby
PB. Celkem byly ziskany a zhodnoceny odpovédi
od 474 onkologickych pacientd. Jedna se o nej-
ve&tsi soubor pacientti s PB, ktery byl v CR publi-
kovén (2). Vysledky Ize shrnout nasledové:
®  Prllomovou bolesti trpf dle réznych prézku-
mu vice nez 75% onkologickych pacientd,
kteff pro chronickou bolest pravidelné uzi-
vaji analgetika.
®m  Pacienti maji nej¢astéji 2-3 epizody PB den-
né (graf 1).
®  Trvani epizody prilomové bolesti je v prd-
méru kolem 30-60 minut, ve skute¢nosti ale
sahd od nékolika sekund po nékolik hodin
(graf 2).



Soucasné moznosti lécby
prilomové bolesti

Prilomova bolest je souhrnné oznace-
ni pro pestrou skupinu bolestivych stavd.
Nejednd se tedy o samostatnou nozologic-
kou jednotku, kterou by bylo mozné hodnotit
a lé¢it bez ohledu na Sirdf klinicky kontext (3).
PB je tfeba vZzdy hodnotit ve vztahu k zakladnf
chronické bolesti a jeji 1é¢bé. Lécebny plan PB
musi byt vzdy ,Sity na miru” s ohledem na cha-
rakteristiky pacienta (zékladni diagnoza, pro-
gnoza, emocni stav, dosavadni snasenlivost
lékd atd.) i bolestivého stavu (charakter PB,
délka trvani, frekvence). Vzdy kombinujeme
jednu nebo vice obecnych lé¢ebnych strategit.
Vyuzivdme farmakologické i nefarmakologické

postupy.

Zakladni lééebné strategie pfi

feseni prulomové bolesti

1. Optimdlni vyuZziti onkologické lécby.
Aplikace zevni radioterapie a radionuklidd
vede ke zmirnéni intenzity prdlomové
bolesti u pacientl s nddorovou kostni
nemoci (4, 5). Podobny efekt ma protina-
dorovd chemoterapie a hormondlini
|[é¢ba u pacientd s chemosenzitivnimi
typy nadorl (napf. mnohocetny mye-
lom, prs, prostata, malobunéc¢ny nador
plic). Pravidelnd aplikace bisfosfonatl
u pacientd s metastatickym postizenim
skeletu vede ke snizeni intenzity zakladnf
bolesti i frekvence a intenzity PB u pacientd
s nddorem prostaty a prsu (6).

2. Operacni postupy. Stabilizace a fixace
pfitomnych a hrozicich patologickych
fraktur na obratlich a dlouhych kostech.
Vertebroplastiky a kyfoplastiky pfi meta-
statickém postizeni obratld (7).

3. Ovlivnéni vyvoldvajicich a spoustécich
faktori prilomové bolesti. \/ z&vislosti
na charakteru bolesti je tfeba upravit pa-
cientovo prostfedi (vhodné 10Zko, toaletni
kieslo, vozik), zajistit protetické pomUcky (or-
tézy, berle, choditka), Ié¢it souvisejici pato-
logické stavy (napf. podani antitusik a laxativ
u bolesti vyvolanych kaslem, resp. defekaci
pfi zacpé). Velmi dlezité je pacienta eduko-
vat o vhodnych pohybovych vzorcich (napt.
vstavani z [0Zka a kfesla, pfimérené rozlozenf
dennich aktivit atd.)

4. Psychologické postupy. Publikované prliz-
kumy a kazdodennf praxe ukazuje, Ze pa-
cienti sami nebo pod odbornym vedenim
v |é¢bé své bolesti vyuzivaji postupy jako
meditaci, autogenni tréning, fizenou ima-

Prehladové ¢ldnky

Graf 1. Frekvence epizod pralomové bolesti dle vysledkd projektu PARMA (2)
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Graf 2. Rozlozeni epizod prilomové bolesti podle délky trvani dle vysledkd projektu PARMA (2)
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ginaci a hypndézu. Pokud jsou tyto postupy
analgeticky efektivni, je vhodné je podpo-
rovat.

Optimalizace pravidelné opioidni i ne-
opioidni medikace. Uprava a navyseni
davek predevsim opioidnich analgetik je
zakladnf strategif v 1é¢bé velmi kratkych epi-
zod pralomové bolesti (napf. ostré pleu-
ralni nebo skeletdlni bolesti trvajici desitky
vtefin az nékolik minut). Snazime se nas-
tavit maximalni davku, ktera je provazena
jesté pfijatelnymi nezadoucimi ucinky (8).
PYi nepfiznivém poméru uleva od bolesti/
nezadouci Ucinky zvazujeme rotaci opioidd.
S ohledem na charakter bolesti kombinu-
jeme analgetika a koanalgetika (v pffpadé
neuropatické bolesti pfedevsim antikon-
vulziva a antidepresiva).
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6. VyuZiti intervenénich algeziologickych
metod.

7. Poddnitzv. zdchranné medikace. Koncept
,zachranné medikace” vychazi z pfedstavy,
Ze epizody vzestupu intenzity bolesti Ize
fesit podanim rychle plsobiciho analgetika.
Nékteré epizody PB Ize zvldadnout neopioid-
nimi analgetiky (napf. paracetamol 1000mg,
diclofenac 50 mg, ibuprofen 400 mg, me-
tamizol 500-1 000 mg), nebo kombino-
vanymi analgetiky (paracetamol + codein,
paracetamol + tramadol). Uskalim tohoto
pfistupu je pomeérné pomaly nastup Ucinku
(u perorélnich forem asi za 20-40 minut)
a pfi opakovaném podani riziko pfekrocent
dennich bezpec¢nych davek. Castgji jsou
proto v |é¢bé PB jako zédchrannd medikace
uzivany opioidy (tramadol, morfin, fentanyl,
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piritramid). Ve zdravotnickych zafizenich jsou
opioidy nej¢astéji aplikovany parenteralné.
Jednoznacné by méla byt davana prednost
intravendznimu a subkutdnnimu podani.
Intramuskularni podani je bolestivéjsi, je
spojené s vetsimi riziky a v soucasné dobé
je — zvlasté za pfedpokladu opakovanych
aplikaci — povazovano za nevhodné. Nastup
analgetického Ucinku je pfi parenterdlnim
podani v zavislosti na aplikacni cesté 3-15
minut. Zadsadnim omezenim parenterdl-
nich forem je nutnost podéni zdravot-
nikem nebo davkovaci pumpou (napft.
systém PCA). ParenterdIni podani proto
obvykle nenf vhodné k 1é¢bé prilomové
bolesti u pacientd v domacim prostredi.
V domacim prostfedi obvykle pfi é¢bé PB
volime peroraIni formy. PerordIni opioidy
s rychlym uvolfovanim (rdzné preparaty
tramadolu a po stazenfi prepratu SEVREDOL
ztrhu také ,magitraliter” pfipravky morfinu)
se vyznacuji jednoduchou aplikaci. U¢inek
vsak nastupuje po 20—0 minutach a dosahu-
je maxima az za 60 minut a trva dalsich 4-6
hodin. Velka ¢ast epizod prilomové bolesti
do této doby spontanné odezni. Pro [é¢bu
kratkych epizod silné bolesti (trvani 5-30
minut) z tohoto ddvodu nejsou dostupna
perordlni analgetika optimalni. Vyznamny
pfinos pro 1é¢bu této formy prilomové
bolesti predstavuji preparaty fentanylu
k transmukdzni aplikaci.

Fentanyl k transmukézni aplikaci
Fentanyl je vysoce lipofilni synteticky cisty
agonista p opioidnich receptord s pfiblizné 80—
100nasobnou analgetickou potencf ve srovnan{
s morfinem. V 1éCbé bolesti se uzivé od zacatku
60. let 20. stoleti. Parenteralni Iékové formy se béz-
né uzivaji v 1é¢bé bolesti v prostredi intenziv-
ni mediciny, transdermalni (naplastové) lékové
formy jsou uzivany v lécbé chronické bolesti.
Od konce 90. let 20. stoleti jsou postupné vyvi-
jeny rlizné lékové formy transmukdzniho fenta-
nylu urcené specificky k 1é¢bé prilomové bolesti
u pacientl dlouhodobé Iécenych opioidy. Diky
vysoké lipofilii dochézi k rychlému prestupu pres
bukaIni nebo nazalnf sliznici do cévniho fecisté
bez prlichodu jatry, ktery u fentanylu jinak vede
kvyznamnému snizenf plazmatické koncentrace
(first pass efect). Klinicky vyznamny analgetic-
ky Ucinek nastupuje po 3-10 minutach a trva

1-2 hodiny. Rada studif prokazala dlouhodobou
bezpecnost a Ucinnost téchto Iékovych forem
(9, 10) u pacientd, kteff pravidelné uzivajf silné
opioidy (minimélné 60 mg peroralniho morfi-
nu nebo 25ug/h transdermélniho fentanylu).
Pfi transmukdzni aplikaci fentanylu se mohou
vyskytnout vsechny klasické nezddouci ucinky
silnych opioidl. Vyskyt zavaznych nezddoucich
Ucinkd jako utlum dechového centra a hypoten-
ze jsou vsak velmi vzacné. U pacientl léc¢enych
dlouhodobé silnymi opioidy dochazi po aplikaci
transmukozniho fentanylu nékdy k rozvoji Gtlumu,
nékdy soucasné s pocitem celkové nevolnosti
se zvracenim, zavratf, podrdzdéniv hrdle a zvyse-
ného poceni. Tyto nezadouci Ucinky viak svou in-
tenzitou byvaji nejvyse mirné az stfredné silné. Pri
vyrazném sedativnim Ucinku je tfeba prehodnotit
pacientovu soubéznou medikaci a dle moznostf
na minimum omezit dalsi potencidlné sedativnf
léky (napf. benzodiazepiny, antidepresiva, antipsy-
chotika). Z publikovanych studif vyplyva, Ze nenf
korelace mezi velikosti bazalni davky opioidu
a velikostf jednotlivé zachranné davky. Velikost
zachranné davky je tfeba individudlné titrovat,
vzdy od nejnizsi davky pro danou lékovou formu.
Transmukdzni fentanyl mnohem presnéji  kopiru-
je" dynamiku krétkych epizod prdlomové bolesti.
Predstavuje tak bezpe¢nou a Ucinnou alternativu
k parenteralné podavanym opioidim. V roce 2011
jsou v CR na trhu preparaty: fentanyl ve spreji k na-
zalnf aplikaci (INSTANYL) a tablety k sublingvalini
aplikaci (LUNALDIN). Registrovana je také forma
tablet k bukdlnf aplikaci (EFFENTORA). Vsechny
preparaty TMF jsou indikovény k 1é¢bé silné prdi-
lomové bolestiu pacientd, kteff pravidelné uzivaj
silné opioidy. V sou¢asné dobeé (bfezen 2011) jsou
v CR preparaty TMF hrazeny jako 1ék ,druhé volby”
po selhani peroralniho morfinu nebo nemoznosti
jeho podani. Preskripce je omezena na specialistu
v oboru paliativni medicina a |é¢ba bolesti. Mezi
jednotlivymi lékovymi formami existuji urcité
rozdily, které mohou byt u konkrétnich pacientd
vyznamné. Intranazalni podani pfedpoklada in-
taktni nosni sliznici, mtZe viak byt vyhodné tam,
kde pacient trpi vyraznou suchosti sliznic dutiny
ustni, popf. bolestivou mukozitidou. Néktefi pa-
cienti naopak davaji pro 1é¢bu bolesti prednost
klasické” formé tablet pred nosnim sprejem, ktery
maji ze zkudenosti spojeny s lé¢bou respiracnich
infekci a alergif. Z hlediska analgetického Gcinku
jsou viechny lékové formy TMF v ekvianalgetic-
kych davkach srovnatelné.

Paliativna medicina a lie¢ba bolesti | 2011; 4(3) | www.solen.sk

Zavér

Prlomovou bolesti trpi vice nez 3/4 on-
kolgickych pacientl s chronickou bolesti.
Management PB vyzaduje komplexni pfistup
s vyuzitim farmakologickych i nefarmakologic-
kych postupt. Velmi slibnou lékovou skupinou
v |é¢bé prdlomové bolesti jsou preparaty trans-
mukdzniho fentanylu. V nejblizsich letech bude
tfeba vytvofit jednotnou klasifikaci PB a vypraco-
vat optimalIni lé¢ebné postupy pro jednotlivé ty-
py PB. Vyznam jednotlivych lécebnych strategif
bude tfeba ovérit klinickymi studiemi.
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