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Souhrn

Prilomova bolest je definovéna jako pfechodné zhorseni bolesti u pacienta, ktery ma relativné
stabilni a adekvatné zmirnénou zakladni bolest. Vice nez polovina pacient( s chronickou nado-
rovou bolesti trpi néjakou formou pralomové bolesti. Pfi feseni prilomové bolesti kombinu-
jeme farmakologické a nefarmakologické postupy. Zakladnim predpokladem je optimalizace
pravidelné analgetické medikace a volba vhodné zéchranné medikace. Nové Iékové transmu-
kozni formy fentanylu predstavuji vyznamné rozsiteni nasich moznosti v 1é¢bé priilomové bo-
lesti.
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Summary

Breakthrough cancer pain has been defined as a transitory increase in pain intensity that occurs
despite relatively stable and adequately controlled background pain. More than half of cancer
patients with chronic pain suffer by some form of breakthrough cancer pain. The management
of breakthrough cancer pain is comprehensive and includes pharmacological and non-phar-
macological approaches. The principal treatment strategies are optimization of regular anal-
gesic medication combined with effective rescues medication. The new transmucosal forms of
fentanyl represent an important improvement in our treatment options.
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LECBA PRULOMOVE BOLESTI U ONKOLOGICKYCH PACIENTU

Uvod

V poslednich 35 letech bylo v [é¢bé na-
dorové bolesti dosazeno vyznamnych
pokrok(. Zakladnim paradigmatem pro
Ié¢bu chronické bolesti se stala pred-
stava, Ze je tfeba pravidelnym podava-
nim analgetika dosahnout dostate¢né
a vyrovnané plazmatické koncentrace
léciva tak, aby byla bolest trvale ,po-
kryta” [1]. Vyvoj perordlnich a transder-
malnich Iékovych forem s prodlouzenym
uvolriovanim umoznil dosadhnout vyrov-
nanych plazmatickych koncentraci jed-
noduchym a neinvazivnim zpUsobem.
Mohlo by se zdat, ze G¢innd lé¢ba na-
dorové bolesti je nyni pouze otazkou
dostatec¢né dévky vhodné zvoleného
analgetika podévaného ve spravnych
intervalech. Rada studii, ale i kazdo-
denni klinicka zkusenost vsak ukazuji,
Ze u vétsiny pacient(l intenzita bolesti
béhem dne vyrazné kolisa v zavislosti na
fadé rdznych faktor(. Faze dobfe kon-
trolované bolesti jsou pferusovany epi-
zodami ¢asto velmi silné bolesti. Vétsi
pozornost vénovana casovému pru-
béhu intenzity bolesti vedla v posled-
nich 15 letech k formulovani konceptu
tzv. prllomové bolesti (PB).

Definice prilomové bolesti

Prilomova bolest byva definovana jako
pfechodné zhorseni bolesti u pacienta,
ktery ma relativné stabilni a adekvatné
zmirnénou zakladni bolest [2].V souladu
s vyse uvedenou definici je mozné vy-
mezit, co neni typickd prilomova bolest.

Co neni prilomova bolest

Pokud pacient netrpi chronickou za-
kladni bolesti, neuzivd pravidelné
analgetika a pouze obcas pocituje epi-
zody stfedné silné nebo silné bolesti,
jedna se o intermitentni epizodickou
bolest, a nikoliv o bolest prilomovou.

Pokud ma pacient vétsinu dne za-
kladni bolest nedostate¢né mirnénou
(,stredné silnd” a ,silnd” bolest), nema
smysl pfi hodnoceni a 1é¢bé pracovat
s konceptem prdlomové bolesti. Jedna
se obvykle o neadekvatné lé¢enou za-
kladni bolest.

Pokud pacient pravidelné posledni
hodiny pred dalsi ¢asovanou aplikaci
analgetika pocituje bolest, jedna se
obvykle o tzv. bolest na konci davko-

vého intervalu (,end of dose pain”).
Bolest je zde plisobena neadekvatnim
davkovanim analgetika (nizka davka
nebo pfilis dlouhy dévkovy interval).

Zakladni charakteristiky
prilomové bolesti [2,3]

- PrGlomovou bolesti trpi dle rliznych
prizkum( 40-70% onkologickych pa-
cient(, ktefi pro chronickou bolest pra-
videlné uzivaji analgetika.

Pacienti maji obvykle 2-3 epizody PB
denné (rozmezi 1-60).

Trvani epizody prilomové bolesti je
v prdméru kolem 30-60 min, ve sku-
tecnosti ale sahd od nékolika sekund
po nékolik hodin.

PB ma obvykle rychly nastup. Maxima
intenzity bolesti je dosazeno béhem
nékolika desitek vtefin az nékolika
minut. Pomalejsi postupny rozvoj bo-
lesti pozorujeme cca u 40 % pacientd.
Patofyziologicky charakter prilomové
bolesti obvykle souvisi se zakladni
chronickou bolesti, jiz pacient trpi.
V jednom vétsim souboru bylo zastou-
peni typl prdlomové bolesti nasledu-
jici: bolest somaticka 33 %, visceralni
20 %, neuropatickd 27 % a smiSena
20% [2].

Epizody prilomové bolesti mohou
byt pravidelné spojené s urcitym po-
hybem nebo ¢innosti. Tyto ¢innosti
mohou byt volni nebo mimovolni. Cast
epizod PB (cca 30%) se objevuje zcela
necekané, bez identifikovatelné vyvo-
lavajici pficiny.

Hodnoceni prilomové bolesti

v klinické praxi

Pro posouzeni charakteru PB a rozhod-
nuti o volbé spravného lé¢ebného po-
stupu je tfeba odpovédét na nasledujici
otazky:

- Jak rychle bolest nastupuje?

- Jak dlouho epizoda bolesti trva?

- Jaka je intenzita epizodické bolesti?

- Kolik epizod za den pacient ma?

« Je ndstup bolesti predvidatelny?

« Je bolest vyvolana pohybem?

Soucasné moznosti lécby
pralomové bolesti

Prilomova bolest je souhrnné oznaceni
pro pestrou skupinu bolestivych stavd.
Nejedna se tedy o samostatnou nozolo-

gickou jednotku, kterou by bylo mozné
hodnotit a Ié¢it bez ohledu na 3irsi kli-
nicky kontext. PB je tfeba vzdy hodno-
tit ve vztahu k zdkladni chronické bo-
lesti a jeji 16Cbé [4]. Je tfeba mit na mysli
metodologicka Uskali méreni intenzity
bolesti jednoduchymi nastroji typu nu-
merické nebo analogové Skdly bolesti
u pacientd s chronickou bolesti. Zména
intenzity bolesti ¢asto souvisi s kratko-
dobymi, spiSe psychosocidlnimi pfici-
nami - Unavou, frustraci, nadmérnou
aktivitou, uzkosti a zménami nalady.
Vsechny tyto faktory mohou vyznamné
ovlivnit stupen bdélosti, vnimani bolesti
i distres, ktery bolest plisobi. Lécebny
plan PB musi byt vzdy ,Sity na miru”
s ohledem na charakteristiky pacienta
(zékladni diagndza, prognéza, emoclni
stav, dosavadni snasenlivost 1ékd atd.)
i bolestivého stavu (charakter PB, délka
trvani, frekvence). V [é¢bé PB kombinu-
jeme jednu nebo vice obecnych Iéceb-
nych strategii. Vyuzivame farmakolo-
gické i nefarmakologické postupy.

Zakladni lécebné strategie pfi

feseni prilomové bolesti [5]

1. Optimalni vyuziti onkologické lécby.
Aplikace zevni radioterapie a radio-
nuklidd vede k zmirnéniintenzity pru-
lomové bolesti u pacientli s nado-
rovou kostni nemoci [6,7]. Podobny
efekt ma protinddorovd chemotera-
pie a hormonalni Ié¢ba u pacientd
s chemosenzitivnimi typy nadortd
(napf. mnohocetny myelom, prs, pro-
stata, malobunécny nador plic). Pra-
videlna aplikace bisfosfonatl a deno-
sumabu u pacientld s metastatickym
postizenim skeletu vede ke snizeni
intenzity zakladni bolesti i frekvence
a intenzity PB u pacientd s nadorem
prostaty a prsu [8].

2. Operacni postupy. Stabilizace a fi-
xace pfitomnych a hrozicich patolo-
gickych fraktur na obratlich a dlou-
hych kostech ma vyrazny analgeticky
potencidl. Vyznamnou ulevu od bo-
lesti mohou pfinést vykony typu ver-
tebroplastiky nebo kyfoplastiky pfi
metastatickém postizeni obratl( [9].

3. Ovlivnéni vyvolavajicich a spous-
técich faktora prilomové bolesti.
V zavislosti na charakteru bolesti je
tfeba upravit pacientovo prostredi
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(vhodné 1dzko, toaletni kfeslo, vozik),
zajistit protetické pomlicky (napf. or-
tézy, berle, choditka), [é¢it souvisejici
patologické stavy (napf. podani an-
titusik a laxativ u bolesti vyvolanych
kaslem, resp. defekaci pfi zacpé). Velmi
dllezité je pacienta edukovat o vhod-
nych pohybovych vzorcich (napf. vsta-
véni z lzka a kfesla, vhodné rozlozeni
dennich aktivit atd.).

4. Psychologické postupy. Publikované
prizkumy a kazdodenni praxe ukazuiji,
Ze néktefi pacienti sami nebo pod od-
bornym vedenim vyuzivaji v 1é¢bé své
epizodické bolesti postupy jako medi-
tace, autogenni trénink, fizend imagi-
nace a hypnoza. Pokud jsou tyto po-
stupy analgeticky efektivni, je vhodné
je podporovat.

5. Optimalizace pravidelné opioidni
i neopioidni medikace. Jak vy-
plyva z definice, ma smysl o PB hovo-
fit pouze za predpokladu, ze zakladni
bolest je vétsinu denni a no¢ni doby
zmirnéna na dobfte snesitelnou inten-
zitu (tj. pacient bolest hodnoti jako
,24dnd bolest” nebo ,mirnd bolest”,
popf. udava intenzitu 0-4 na ciselné
skale). Tohoto Ize dosdhnout ade-
kvatnim nastavenim davek analge-
tik a koanalgetik. S ohledem na roz-
dilnou dynamiku bolesti béhem dne
a béhem noci je tfeba nastavit takové
davkovani analgetik, které tyto roz-
dily kopiruje. U pacienta, ktery trpi bo-
lesti pfedevsim béhem dne, musi byt
denni davka vyrazné vyssi nez davka
noc¢ni (napf. pfi lé¢bé transdermalnim
fentanylem Ize denni davku opioidd
navysit formou jedné ranni davky per-
ordlniho silného opioidu, napf. oxy-
codonu). Navyseni davek predevsim
opioidnich analgetik je zakladni stra-
tegii v 1é¢bé velmi kratkych epizod PB,
které trvaji nékolik vtefin az nékolik
minut (napf. ostré pleuralni nebo ske-
letdIni bolesti pfi kostnich metasta-
zach). Rovnéz u kratkych epizod neu-
ropatické bolesti je tfeba preventivné
nastavit Uc¢innou davku analgetik
a koanalgetik. Lé¢ba analgetiky ,dle
potfeby” u téchto bolesti obvykle ne-
byva ucinna.V lé¢bé nddorové bolesti
se nemuUzeme spokojit s ulevou od
bolesti u pacienta v klidu, vleze. Cilem
by méla byt kontrola bolesti, ktera pa-

cientovi umozni bezbolestny pohyb
a aktivitu. Podavame proto maximalni
davku, kterd je analgeticky G¢innd a je
provéazena jesté pfijatelnymi neza-
doucimi Ucinky [10]. Pfi nepfiznivém
poméru uleva od bolesti / nezaddouci
ucinky zvazujeme rotaci opioidd.

. Vyuziti intervencnich algeziologic-

kych metod (nap¥. neurolyticka blo-
kada ggl. celiacum). Na tyto metody
je treba myslet a véas pacienty ode-
silat do specializovanych pracovist
[é¢by bolesti. Pro pacienty mohou
znamenat zdasadni pfinos v feseni
chronické i epizodické bolesti.

.Podani tzv. zachranné medikace.

Podani zachranné medikace vychazi
z predstavy, Ze kratkodobé a stred-
nédobé epizody intenzivni bolesti
Ize Fesit pfidanim kratkodobé rychle
plUsobiciho analgetika. Nékteré epi-
zody PB Ize zvladnout peroralnimi
neopioidnimi analgetiky (napf. para-
cetamol 1g, diclofenac 50 mg, ibupro-
fen 400 mg, metamizol 500-1000 mg).
Uskalim tohoto pFistupu je pomérné
pomaly néstup Ucinku (u peroralnich
forem ccaza 20-40 min) a pii opakova-
ném podani riziko prekroceni dennich
bezpetnych davek. Castéji jsou proto
v |é¢bé PB jako zachrannd medikace
uzivany opioidy. V ldzkovych zdra-
votnickych zafizenich jsou opioidy
nejcastéji aplikovany parenterdlné
(morfin i.m., i.v,, s.c,, fentanyl i.v,, s.c.,
piritramid i.m., s.c., pethidin i.m., s.c.).
Nastup analgetického ucinku je v za-
vislosti na aplika¢ni cesté 3-15 min.
Zasadnim omezenim parenteralnich
forem je nutnost podani zdravotni-
kem nebo davkovaci pumpou (napf.
systém PCA). To je obvykle mozné
pouze za hospitalizace. P¥i feseni pri-
lomové bolesti u pacientll v doma-
cim prostiedi je parenterdlni podani
Jogisticky” komplikované. Perordini
opioidy s rychlym uvolfiovénim (napf.
tramadol 50 mg tbl. nebo preparat Se-
vredol [morfinIR]) se vyznacuji jedno-
duchou aplikaci. U¢inek viak nastu-
puje po 20-40 min, dosahuje maxima
za 60 min a trva dalsich 4-6 hod. Velka
Cast epizod prilomové bolesti do této
doby spontanné odezni. Z tohoto di-
vodu pro |é¢bu kratkych epizod silné
bolesti nejsou dostupné peroralni

opioidy optimalni [11]. Zasadni pfi-
nos pro lécbu této formy PB predsta-
vuji preparaty fentanylu k transmu-
koézni aplikaci.

Fentanyl k transmukdzni aplikaci
(TMF)

Fentanyl je vysoce lipofilni synteticky
Cisty agonista p opioidnich receptort
s pfiblizné 80-100nasobnou analge-
tickou potenci ve srovnani s morfinem.
V é¢bé bolesti se uziva od zac¢atku 60.
let 20. stoleti. Parenterdlni Iékové formy
se bézné uzivaji v 1é¢bé bolesti v pro-
stiedi ARO, transdermalni (naplastové)
Iékové formy jsou uzivany v 1écbé chro-
nické bolesti. Od konce 90. let 20. sto-
leti jsou postupné vyvijeny rdzné |é-
kové formy transmukézniho fentanylu
urcené specificky k 1é¢bé prilomové bo-
lesti u pacientl dlouhodobé lé¢enych
opioidy. Diky vysoké lipofilnosti dochazi
k rychlému prestupu pres bukalni nebo
nazalni sliznici do cévniho fecisté bez
prichodu jatry, ktery u fentanylu jinak
vede k vyznamnému snizeni plazma-
tické koncentrace (first pass efect). Kli-
nicky vyznamny ucinek nastupuje po
5-10 min atrva 1-2 hod. Rada studii pro-
kazala dlouhodobou bezpecnost a ucin-
nost téchto lékovych forem u pacient(,
ktefi pravidelné uzivaji silné opioidy
(min. 60 mg peroralniho morfinu nebo
50mg/hod transdermalniho fentanylu)
[12-15]. P¥i transmukdzni aplikaci fenta-
nylu se mohou vyskytnout viechny kla-
sické nezadouci Ucinky silnych opioidd.
Vyskyt zadvaznych nezadoucich ucinkd
jako utlum dechového centra a hypo-
tenze jsou velmi vzacné. U pacientu lé-
¢enych dlouhodobé silnymi opioidy
dochdzi po aplikaci transmukézniho
fentanylu nékdy k rozvoji utlumenosti,
nékdy soucasné s pocitem celkové ne-
volnosti se zvracenim, zavrati, podraz-
déni v hrdle a zvyseného poceni. Tyto
nezidouci ucinky viak svou intenzitou
byvaji nejvyse mirné az stiedné silné.
Z publikovanych studii vyplyva, Ze neni
korelace mezi velikosti bazalni davky
opioidu a velikosti jednotlivé zachranné
davky [14,15]. Velikost zachranné davky
je treba individualné titrovat, vzdy od
V roce 2013 jsou v CR registrovany tFi
preparaty: fentanyl ve spreji k nazalni
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aplikaci (Instanyl), efervescentni tablety
k bukalni aplikaci (Effentora) a subling-
valni aplikaci (Lunaldin). Mezi jednotli-
vymi [ékovymi formami existuji urcité
rozdily, které mohou byt u konkrétnich
pacientd vyznamné. Intranazalni po-
dani predpoklada intaktni nosni sliz-
nici a spravnou techniku aplikace spreje,
muze vsak byt vyhodné tam, kde pa-
cient trpi vyraznou suchosti sliznic du-
tiny ustni, popf. bolestivou mukoziti-
dou. Sublingvalni podéni je jednoduché
a intuitivné dobfre pfijatelné pro pa-
cienty zvyklé na tabletové Iékové formy.
Transmukézni fentanyl mnohem pfes-
né&ji, kopiruje” dynamiku PB. Pfedstavuje
tak bezpecnou a ucinnou alternativu
k parenterdlné poddvanym opioidim.
Umozni i pacientim s komplikovanymi
bolestivymi stavy pobyvat v domacim
prostredi.

Zavér

Prllomova bolest zdsadnim zplsobem
ovliviuje celkovy vliv bolesti na kva-
litu Zivota a spokojenost pacientu s lé¢-
bou. Management pralomové bolesti
vyzaduje aktivni l1éCebny pfistup, efek-

tivni komunikaci a zapojeni pacienta
do hodnoceni a |é¢by bolesti. U vétsiny
pacientl Ize PB optimalizaci pravidelné
analgetické medikace a podéavanim
Ucinné zachranné medikace uspokojivé
zmirnit.
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