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Prelomovad nddorovd bolest’

MUDr. Tatiana Geistova
Algeziologicka klinika SZU, FNsP F. D. Roosevelta, Banskd Bystrica

Bazalna nadorova bolest (background cancer pain) je trvala perzistentna bolest stivisiaca s nadorovym ochorenim. Prelomova bolest (break-
through pain) je definovana ako nahle, kratkodobé a prechodné vzplanutie bolesti u pacientov, ktori st nastaveni na chronicku lie¢bu opioidmi
a tato bolest je dobre kontrolovana. Prelomovu nadorovu bolest (breakthrough cancer pain) definuje Spolo¢nost paliativnej mediciny Velkej
Britanie a Irska ako prechodné zhor3enie bolesti, ktoré vznika bud spontanne, alebo v savislosti s konkrétnym predvidatelnym ¢&i nepredvi-
datelnym spustacim mechanizmom pri relativne stabilnej a dobre kontrolovanej bolesti. Clanok sa venuje problematike lie¢by prelomovej
nadorovej bolesti. Poukazuje na prednosti, ale i mozné uUskalia pouzivania IR (immediately release) foriem fentanylu z pohladu algeziol6ga.

Klucové slova: manazment liecby nadorovej bolesti, prelomova bolest, IR fentanyl, syndrom opioidmi indukovanej neurotoxicity,
hyperalgézia

Breakthrough cancer pain

Background cancer pain is a continuous persistent pain associated with cancer. Breakthrough pain is defined as a sudden and short-term
transient flare of pain in patients treated with opioids with the pain being well controlled. The Society of palliative medicine of Great Britain
and Ireland defines breakthrough cancer pain as a transitory exacerbation of pain that occurs either spontaneously or in relation to a specific
predictable or unpredictable trigger at a relatively stable and well-controlled pain. The article deals with the treatment of breakthrough
cancer pain. It points out the advantages but also the possible pitfalls of using IR fentanyl from the perspective of a pain physician.

Key words: management of cancer pain treatment, breakthrough pain, IR fentanyl, syndrome of opioid induced neurotoxicity, hyperalgesia

Uvod

Problematike prelomovej nddorovej boles-
ti venujeme pozornost uz dvadsatpat rokov.
Jej lie¢ba je v rukach skusenych lekdrov z via-
cerych odboroy, najcastejsie vsak onkolégov
a algezioldgov. Na prvy pohlad jasny fenomén
sa stal predmetom mnohych diskusii medzi
odbornikmi. Tie viedli k hfadaniu konsenzu, ak
ide o definiciu, diagnostiku a nasledne k vy-
voju novych liekovych foriem a skvalitneniu
terapie.

Posledné prace poukazuju najma na Uskalia
liecby IR formami silnych opioidov s akcentom
na neziaduce Ucinky vysokych davok a problémy
vyplyvajuce z dlhodobého uzivania opioidov
onkologickymi pacientmi, ktorych prezivanie
sa vdaka skvalitneniu terapie prediZilo. Dalsou
diskutovanou skupinou su pacienti uzivajuci IR
formy silnych opioidov na zvladnutie prelomovej
nenddorovej bolesti. Autori zdérazfiuju moznost
fatalnych komplikacif, rychleho rozvoja zavislosti
ako i rozvoja opioidmi indukovanej hyperalgézie,
ktord moze pre pacienta predstavovat tazko
riesitelny problém.

Vzhladom na vyvoj novych liekovych foriem
s rychlym ndstupom ucinku je prave prelomova
bolest pomerne jednoducho riesitelna a je moz-
né nastavit pacientovi terapiu presne ,na mie-
ru”, teda prispdsobenu jeho stavu i aktualnym
potrebdm, s reSpektovanim vietkych moznych
rizik tejto liecby.

Definicia

Prelomova bolest (breakthrough pain
— BTP) je definovand ako ndhle, kratkodobé
a prechodné vzplanutie bolesti u pacientov,
ktorf sU nastaveni na chronicku lie¢bu opioidmi
a tato bolest je dobre kontrolovana.

Prelomovu nédorovu bolest (breakthrough
cancer pain — BTcP) definuje Spolo¢nost paliativnej
mediciny Velkej Briténie a Irska ako prechodné
zhorsenie bolesti, ktoré vznikd bud spontanne
alebo v sUvislosti s konkrétnym predvidatelnym ¢&i
nepredvidatelnym spustacim mechanizmom pri
relativne stabilnej a dobre kontrolovanej bolesti (1).

Najzrozumitelnejsia a pomerne jednoznacna
definicia je tato:

Prelomova bolest (oznacovana aj ako akci-
dentélna, intermitentnd, interkurentnd, vmedze-
rend, incizivna, epizodicka bolest) je definova-
na ako prechodnéa exacerbdcia bazélnej trvalej
bolesti u pacientov, u ktorych je bazalna bolest
relativne stabilna a adekvatne kontrolovana (2).

Prelomovu bolest delime podla vyvolavaj-
dcej priciny na spontannu (nema ziadnu zjavnu
vyvoldvajucu pricinu) a incidentalinu (vyvolanu
konkrétnym vonkajsfim alebo vnutornym pod-
netom) (3).

Je charakterizovana rychlym nastupom,
v priebehu niekolkych sekind az mindt a krat-
kym ¢asom trvania — zvycajne od 15 do 60 min-
ut, v malom percente i dlhSie, alebo pacient nie
je schopny ureit dizku trvania bolesti (4).
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Spravidla ju pacient lokalizuje v mieste ba-
zalnej bolesti. U jedného pacienta sa vsak méze
objavit niekolko typov prelomovej bolesti na
viacerych miestach (3).

Jejvyskyt je dany niekolkymi faktormi.V pri-
pade, ze pacient uddva viac ako Styri ataky pre-
lomovej bolesti za der, je namieste prehodnotit
a upravit bazalnu davku opioidu (4).

Napriek dlhoro¢nym snaham jednoznacny
konsenzus v definicii prelomovej bolesti nebol
dosiahnuty, a tak niektoré epizédy nahle vznik-
nutej bolesti sa povazuju za bolest prelomovu
a niektoré nie.

V niektorych délezitych kritéridch sa v3ak
odbornici dokdzali zhodnut.

1. Pacient musi mat stabilnu opioidnu lie¢bu
a jeho bazalna bolest musi byt dobre kontrolo-
vana (5, 6).

2. Na opis epizddy nédhle vzniknutej boles-
ti m&Zu byt pouzité blizsie opisujice podtypy
BTcP ako sponténna alebo incidentalna (1, 7, 8,
9). Spontannej BTcP, niekedy oznacovanej aj ako
idiopaticka BTcP, chyba identifikovatelna pricina
alebo vyvolavajuca udalost. Jej ndstup je pomalsf
a trvanie Casto relativne dlhsie. Pricina incidental-
nej BTcP je, naopak, identifikovatelnd a méze, ale
nemusi byt predvidatelnd. Tato bolest mé casto
pomerne rychly nastup a kratke trvanie.

3.Za dalsi podtyp bolesti sa povazuje vzpla-
nutie bolesti na konci davkovacieho intervalu.
Tento nazor viak nie je prijaty jednoznacne.



Konkrétne definicie su zvycajne aplikované
na bazalnu bolest, kontrolovanu bazalnu
bolest, stabilny opioidny rezim a dalSie kritéria.
Neexistuje viak jednotny nazor, ak ide o zmenu
intenzity bolesti alebo trvanie epizddy bolesti.
V stc¢asnosti BTcP je vieobecne chapand ako
epizdda silnej bolesti trvajucej rézne dlhy cas,
ktord sa vyskytuje u pacientov s chronickou bo-
lestou, nastavenych na stabilny opioidny analge-
ticky rezim a ktorf opisuju svoju bazalnu bolest
ako dobre kontrolovand, pricom tato bolest je
miernej az strednej intenzity (10, 11). Potencidl
v praxi by mohla mat dalsia Uprava definicie
zaloZend na zaznamenavani zmien intenzity
bolesti. Konkrétne, pacienti hodnotiaci svoju
bazalnu bolest na skale VAS < 4b/10b na 0 az 10b
stupnici pravdepodobne poZziadaju o medikaciu
na zvladnutie epizddy bolesti, ktorej intenzita
prekroci 7b/10b na rovnakej skale (7).

Je potrebné vyvinut dalsie Usilie na zistenie,
Ci by presnejsie definujuce kritérid boli prinosom
v klinickej praxi a vo vyskume tykajicom sa BTcP.

Medzindrodné Usilie potrebné na jedno-
znacny konsenzus pokracuje a v kone¢nom
dosledku moéze zahfiat aj iné klticové charak-
teristiky (12).

Diagnostika prelomovej bolesti

Absolutne klu¢ovym momentom je dia-
gnostika prelomovej bolesti. Désledne odobrata
anamnéza, spravne polozené otazky a pochope-
nie problematiky pacientom su predpokladom
Uspesnej liecby. Prelomova bolest méze uniknut
pozornosti, ak na fu pacient nie je upozorneny
a nie je mu zrozumitelne vysvetlend.

Pacienta sa musime pytat na charakteristiky
bolesti, intenzitu, lokalizaciu, pripadnu propa-
gaciu, frekvenciu, nastup bolesti, provokujice
faktory, ¢as trvania epizddy, zhorsujlce i Ulavové
faktory. Samozrejme, aj na efekt pouzitej medi-
kacie a jej vedlajsie ucinky.

Terapia prelomovej bolesti

Kvalitnd analgéza je jednym zo zakladnych
predpokladov zlepsenia kvality Zivota pacien-
ta (3). Bazélna bolest pacienta s onkologickym
ochorenim pri sprdvnom manazmente dnes uz
nebyva problémom. Samozrejme, za predpokla-
du, Ze prihliadame na patofyziologické aspekty,
dokaZeme do lie¢by okrem neopioidov a opio-
idov sprdvne a v¢as zaradit i adjuvancia, a ak su
indikované, aj invazivne terapeutické postupy.

Silné opioidy su velmi ¢asto s Uspechom
pouzivanymi potentnymi analgetikami.
K dispozicii v nasich podmienkach mame 3est

molekul v roznych liekovych formach (tapen-

tadol, morfin, oxykodon, hydromorfon, bupre-
norfin, fentanyl).

Pomerne dihé obdobie sme zapasili so zvlad-
nutim prelomovej bolesti. Dévodom bol problém
s jej spravnou diagnostikou a nedostupnost IR
foriem silnych opioidov v armamentériu.

Utinnd a bezpecnd lie¢ba prelomovej
bolesti je mozna len vtedy, ak ma pacient k dis-
pozicii zdchrannl medikaciu a je spravne in-
struovany o jej aplikacii, ak ide o nacasovanie
i sposob.

V terapii prelomovej bolesti sa odporucaju
dve stratégie, v zavislosti od po¢tu a dizky trva-
nia epizdd. Ak je trvanie epizédy velmi kratke
a tychto epizdd je v priebehu dra niekolko, po-
vazuje sa za Ucinnejsie navysit bazalnu davku
opioidu. Druhym odporu¢enym postupom je
podanie zdchrannej medikacie.

Ak je bolest miernej a strednej intenzity, je
zvlddnutelnd podanim neopioidov s rychlym na-
stupom Ucinku alebo podanim IR foriem slabych
opioidov. Najcastejsie pouzivanou molekulou je
tramadol, bud'vo forme tabletiek, alebo kvapiek,
ktorych sublingvélne podanie sa v praxi ¢asto
pouziva k spokojnosti pacientov.

Portfolio lie¢iv bolo doplnené kombinova-
nymi peroralnymi preparatmi — tramadol s para-
cetamolom, aj vo forme effervescentnej tablety
alebo kodein s paracetamolom.

Pri bolesti silnej intenzity — VAS viac ako 7b
na 10-stupriovej $kéle — volime podanie silnych
opioidov s rychlym ndstupom ucinku. K dispo-
zicii mame peroralne opioidy — morfin vo forme
tabletiek, kapsul, kvapiek, roztoku a ¢apikov a ta-
pentadol vo forme IR tablety. Davka zodpoveda
5 - 15 % dennej davky bazalneho opioidu.

V poslednom desatroci sa venovala vacsia
pozornost lie¢be prelomovej bolesti a vyvoju IR
foriem silnych opioidov. Idedlnou molekulou je
fentanyl pouzivany vo forme sublingvélnej table-
ty, bukdlnej tablety a transmukozalnej naplasti. IR
fentanyl vo forme nosného spreja od 1. novem-
bra 2016 na Slovensku nie je dostupny.

IR fentanyl je indikovany na lie¢bu prelo-
movej nddorovej bolesti u pacientov nasta-
venych na pravidelni medikdciu opioidmi.
Kontraindikovany je u opioid naivnych pacien-
tov, U pacientov so zdvaznou respiratnou depre-
siou alebo zdvaznym obstrukénym ochorenim
pluc. Kontraindikaciou je aj poranenie sliznice
dutiny Ustnej.

Rychly nastup ucinku, najdodlezitejsi determi-
nant pre Ucinnu liecbu prelomovej bolesti, je da-
ny lipofilnym charakterom molekuly fentanylu.
Prednostou transmukozélnych foriem je rychla
absorpcia. Signifikantny Uc¢inok znizenia intenzity
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prelomovej bolesti je udavany uz v ¢asovom
intervale 5 - 10 minut (13).

Déavka IR fentanylu nie je odvodzovana
z celkovej dennej davky opioidu. Podla efektu
davku postupne titrujeme od najnizsej po tole-
rovanu a uc¢innu. Ak pri titracii dodrzujeme odpo-
ruceny algoritmus a reSpektujeme individualne
$pecifika pacienta, je velky predpoklad, ze dosiah-
neme jeho spokojnost s analgézou. Existuju viak
pacienti, ktorf profituju z vyssich tvodnych davok
odvodenych od bazélnej davky (14).

IR transmukozalne formy st vyhodné pre pa-
cientov s dysfagiou a limitovanym ¢i nemoznym
peroralnym prijmom. VSeobecne su urcené pre
pacientov, u ktorych nie je mozné dosiahnut
vcasnu a uspokojivu lie¢bu epizdd prelomovej
bolesti inou medikaciou.

Nesmieme vsak prehliadat aj pripadné nezi-
aduce Ucinky vyplyvajice najcastejsie z nesprav-
neho manaZmentu lie¢by prelomovej bolesti.

Rychly ndstup Gcinku a tym rychla tlava od
bolesti ako i jednoducha aplikdcia viak moéze
pacienta zvadzat k naduzivaniu. DIhodobad apli-
kécia vysokych davok a naduzivanie mézu mat
fatélne nasledky.

Syndrém opioidmi indukovanej neurotoxi-
city a hyperalgézie ako jej najproblémovejsie
riesitelného symptému vyplyva z neadekvétne
rychlej eskalacie davky a absencie adjuvancif
v liecbe. U pacienta po prechodnom zmier-
neni bolesti dochddza k stavu nezvladnutel-
nej bolesti, ¢im je vyrazne zhorsend kvalita
jeho Zivota. Opioidmi indukovana hyperalgé-
zia predstavuje velky terapeuticky problém
v naslednom obdobi. Odportca sa preto
opakovane prehodnotit Ucinnost a pripadné
neziaduce Ucinky liecby ako aj identifikovat
problémové skupiny pacientov. Pomerne ¢asto
sa zabuda na mozZnost ovplyvnit prelomovu
bolest invazivnymi technikami. Pacientovi mo-
Zu priniest velmi kvalitnu a rychlu ufavu od
bolesti (15). Volba vykonu, samozrejme, zavisi
od zdkladnej diagnozy, pridruzenych ochorent
a aktudlnych tazkostf pacienta. Mnohé vyko-
ny su v urcitych pripadoch kontraindikované.
V praxi najcastejsie pouzivanymi su infiltracie
bolestivych a spustovych bodov, paravertebrél-
ne blokady, neuroaxialne blokady s katétrovymi
technikami, ktoré umoznuju bolusové podanie,
blokady ganglii, plexov a periférnych nervov.

Zaver

Napriek nejednotnosti v definicii ¢i odpo-
ruceniach davkovania nie je v praxi velkym
problémom prelomovu bolest zvladnut. Mdme
k dispozicii dostato¢né mnozstvo molekdl

www.solen.sk | 2017; 10(1-2e) | Paliativna medicina a lie¢ba bolesti



Prehladové cldnky

i liekovych foriem na to, aby sme trpiacim
pacientom zlepsili kvalitu Zivota vcasnou
a ucinnou medikaciou. Ponuka sa pomerne
jednoduché riesenie vyuzit na predvidatelny
atak bolesti liek s pomalsim nastupom tcinku
ajeho podanie nacasovat a na nepredvidatelny
atak pourzit liekovu formu s okamzitym nastu-
pom ucinku.

Dolezité je viak mysliet aj na neziaduce Ucin-
ky vysokych davok dlhodobo uzivanych opio-
idov s ultrarychlym ndstupom ucinku, zvIast,
ak sa podévaju v monoterapii a ak absentuje
multimodalna analgéza, aj s pripadnym vyuzitim
invazivnych postupov, ak je to zmyslupIné.

Co v3ak zostava nadalej problémom, je
odmietanie skuto¢nosti, ze v urcitej chvili
prichddza ¢as dopriat termindlnemu pacien-
tovi dostojné a bezbolestné umieranie pomo-
cou kombinacie viacerych liekovych skupin,
idedlne podavanych intravendzne perfuzorom
s moznostou promptnej Upravy davkovacieho
rezimu ¢i podania bolusu.

Prelomové bolest je fenomén, kde mézeme
pacientovi nastavit kvalitnd analgézu ,presne
na mieru”, ak budeme pristupovat ku kazdému
prisne individudlne a nebudeme ignorovat jeho
redlne aktudlne potreby.
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