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Nadorem vyvolana chronicka bolest postihuje zna¢nou ¢ast onkologickych pacientt. Velka podskupina z téchto pacientt trpi i priilomovou
bolesti, ktera taktéz vyrazné zasahuje do kvality Zivota pacientu. Pro terapii bolesti Ize vyuzit jak farmakologické tak nefarmakologické
postupy. Nékolik poslednich let pouzivame i novou formu transmukéznich opioidt. Diky jednoduchému pouziti a rychlému nastupu
ucinkt jsou vhodnou lékovou skupinou k feseni prilomové bolesti.
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Treatment of pain in cancer patients, focusing on breakthrough pain

Cancer induced chronic pain affects great percentage of oncologic patients. Major subgroup of these patients also suffers from break-
through pain which negatively influences their quality of life. Pharmacological or non-pharmacological approaches can be used to treat
cancer pain. Recently we have been using new formula of transmucosal opioids. Their simple usage and quick pain relief represent an
adequate medical form to treat breakthrough pain.
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Uvod

Bolest délime na chronickou a akutni, ale
vétsina pacientd, kteff trpi chronickou formou
bolesti, maji i akutni slozku v podobé prdlomové
bolesti. Procentudini pocet pacientd, ktefi majf
zkusenost s bolesti, zavisf jednak na onkologické
diagnoze, ale zejména na stadiu onemocneént.
V termindlnim stadiu onemocnénf se jednd az
0 90% pacientl (1). Z&kladnim pfedpokladem
terapie je dobré zvlddnuti chronické bolesti,
vétsinou fesitelné farmakologicky. Pres velmi
Sirokou paletu terapeutickych moznosti zistava
az 40% pacientU (2), ktefi nemaji dobfe nasta-
venou terapii chronické bolesti. Intenzita bo-
lesti kolfsa v prdbéhu dne a ovliviuje ji mnoho
proménnych. Pokud se médme postarat o dob-
rou kvalitu Zivota nasich pacientd, je tieba fesit
i pralomovou bolest, kterd mdze v terminalnim
stadiu onemocnéni postihovat az 80% pacientd.
K tomuto slouzi zejména farmaka v idedlnim
pripadée kopirujici nastup pralomové bolesti.

Vseobecna pravidla

U chronické bolesti obvykle postupujeme
dle pravidel Svétové zdravotnické organizace
(WHO) definovanych v tzv. analgetickém zeb-
ficku. Tento, ale i dal3f pravidla managementu
nadorové bolesti, nalezneme také v doporuce-
nich Ceské onkologické spole¢nosti tzv. Modra
Kniha, v kapitole Farmakoterapie nddorové bo-
lesti (3). U onkologickych pacientd dominuje
stfedné silnd a silnd bolest, kdy pro tuto intenzitu
bolesti jsou doporucené stfedné silné a silné

opioidy. Je tfeba se vyvarovat zbytecné dlou-
hého setrvavani na stfedné silnych opioidech
(tramadol, kodein), které nevede ke zkvalitnénf
|é¢by. Proto se doporucuje v¢asné zahdjeni lécby
silnymi opioidy, i kdyz tfeba v nizsich davkach
(WHO princip ,elevator”). V mnohych pfipadech
priddvame k opioiddm koanalgetika ze skupi-
ny NSA, antikonvulziv, antidepresiv, popfipadé
kortikoidd.

Duvody k nastaveni
pravidelné medikace

Nezbytnym predpokladem je dobfe zvlad-
nuta chronicka bolest. Optimalnim cilem je, aby
pacient hodnotil stav jako ,zddna nebo mir-
na bolest” popfipadé na numerické stupnici
(0 az 10) v rozmezi 0 az 4, coz ve vétsine pfi-
padU Ize nastolit pravidelnou farmakoterapif.
Podstatnym faktorem k dosazeni tohoto cile
je pravidelna aplikace 1€kl navozujici stabilnf
a efektivni plazmatické koncentrace. Méla by byt
také zohlednéna dynamika bolesti v pribéhu
dne. Jestlize je bolest spojena s denni aktivi-
tou, je vhodné navysit ranni medikaci tak, aby
kopirovala dynamiku bolesti, stejné tak s no¢nf
bolesti navysujeme naopak vecerni medikaci.
Prepardt je tfeba volit s ohledem na charakter,
délku a intenzitu bolesti. S efektem mUze byt
pouzito i ne-opioidni analgetikum v dostatec-
né davce jako napfiklad metamizol nebo para-
cetamol. V pfipadé opioidu je vhodnéjsi drzet
se tzv. Cisté linie”, tedy preparatl pUsobicich
na stejnych receptorech, ale nenfto podminkou.
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Za zdsadni povazuji vysvétlit pacientim, Ze
v pfipadé trvalé bolesti je ,uZivdni Iéki jen
v pfipadé nejvyssinouze” nevhodné, protozZe
nebude ustdlena plazmatickd hladina a toto
rozkolisdni miiZe vést k zhorsovdni intenzity,
délky a poctu bolestivych epizod. Na bolest si
nelze zvyknout, paklize se snaZime jivydrzet,
akcentuje se stresovd reakce cestou hypota-
lamu, hypofyzy a ndsledné nadledvin, odkud
jsouvyplavovdny dalsi stresové hormony (va-
sopresin, kortizol), které mohou vést k dalsi-
mu zhorseni obtizi (4).

Koncept priulomové bolesti

Klasifikace prtlomové bolesti se ustalila
na pfechodném zhorseni bolesti riizné intenzity,
které pfichdzi spontanné, nebo je vyvolané pred-
vidatelnym ¢i nepfedvidatelnym faktorem, i pfes
relativné stabilni kontrolu bolesti (5). Pokud vsak
pacient neuziva pravidelné analgetika a obcas
pocituje epizody bolesti, nelze hovofit o prilo-
mové bolesti. Zaroven se nejednd o prilomovou
bolest, pokud neni dostatecneé fesena chronicka
bolest. Pokud pocituje bolest na konci dévkového
intervalu, je tfeba hledat feSenfv Upravé dlouho-
dobych opioidd. Pfesto se vyskytuje pralomova
bolest dle rdznych prament mezi 40 az 70% pa-
cientd, kteff trpf bolesti. Obvykle se objevuiji 2 a7 3
epizody denné. Trvani jednotlivych epizod je rliz-
né dlouhé od nékolika sekund po nékolik hodin.
Prdmérné trvani ataky je mezi %2 az 1 hodinou, ale
az 50% atak dosdhne svého maxima do 5 minut
(6). Patofyziologie prilomové bolesti je provazana
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Tabulka 1. Prehled silnych opioidl

Latka Aplikace Nastup Gcinku Trvani  Obvykla Max. dennidavka Poznamka
uc¢inku pocatecni davka
Morfin s rychlym uvoliovanim  p.o, p.r, s.c, im. iv. 20-30 min 4-6h 10mgé4hod Nenf stanovena Ekvianalgetické pomérné davky:
(téz k lécbé prilomové bolesti) p.o.: pr.=1:1
p.o.:sc= 2-3:1
p.o.:iv. = 3:1
Morfin s fizenym uvolhovanim p.o., p.I. 3-5h 12h 30mgd 12hod. Nenistanovena
Fentanyl TTS naplast 8-12h 72h 25 pg/hod. Nenf stanovena
Oxycodon s fizenym uvoliiovanim  p.o., p.r. 1-3h 8-12h  10mga12hod. Nenistanovena
Buprenorfin s rychlym uvolfovanim  sublingv. 0,5-1h 6h 02mgd6hod. 04mgd6hod
Buprenorfin TDS néplast 10-12h 72h 35 pg/hod. 140 ug/h
Hydromorfon s fizenym uvoliovanim  p.o. 3-5h 12h 4-6mga 12 hod. Nenistanovena
Silné opioidy urcené k Iécbé priilomové bolesti
Fentanyl citrat ve formé Instanyl 10 minut 3-4h 50 ug 4-6 |éCebnych davek Lécebnou davku je tfeba individu-
nosniho spreje dle SPC* alné stanovit. Pohybuje se v roz-
mezi 50-400 ug
Fentanyl citrat ve formé Lunaldin 10 minut 3-4h 100 ug 4-6 |lécebnych davek Lécebnou davku je tfeba individu-
sublingvélini tablety dle SPC* alné stanovit. Pohybuje se v roz-
mezi 100-800 ug
Fentanyl citrat ve formé Effentora 10-15 minut 3-4h 100 ug 4-6 lécebnych davek Lécebnou davku je tfeba individu-
bukalnich tablet dle SPC* alné stanovit. Pohybuje se v roz-
mezi 100-800 ug
Fentynyl citrat ve formé Breakyl 15 minut 3-4h 200 ug 4-6 |écebnych davek Lécebnou davku je tfeba individu-
bukalniho filmu dle SPC ** alné stanovit. Pohybuje se v roz-

mezi 2001200 ug
CAVE: neni pridatnd davka

Silné opiody, které nejsou vhodné k 1é¢bé chronické nadorové bolesti

Pethidin, piritramid, sufentanil, remifentanil

* hodnoceno jako ¢as, kdy pacient zaznamena signifikantni rozdil mezi Gc¢innou latkou a placebem
** hodnoceno jako signifikantni snizenf intenzity bolesti hodnocenou jako soucet rozdill v intenzité bolesti (SPID) v porovnani s placebem

s chronickou bolestf, podili se na nftedy v réizném
pomeéru somaticka, visceralnii neuropaticka sloz-
ka. Pokud jsou epizody spojeny s urcitou ¢innostf
jako je hygiena, nebo pohybem, pak je mozné jim
farmakologicky pfedchdazet, ale cca 30% epizod je
zcela necekanych, v takovémto pfipadé je tfeba
pouzivat medikaci, kterd ma nejrychlejsi mozny
nastup ucinku.

Hodnoceni prilomové bolesti
O charakteru prllomové bolesti je tfeba

ziskat maximum informaci, abychom mohli zvo-

lit vhodnou medikaci. Méli bychom tedy znat

odpovédi na tyto otazky:

®  Jak rychly je ndstup bolesti?

®  Jak dlouhd epizoda byva?

m  Jakd je intenzita ataky?

m  Kolik epizod v priibéhu dne obvykle pro-
béhne?

B Je bolest pfedvidatelnd resp. je spojena s né-
jakou ¢innosti?

m  Uzivate néjakou medikaci na prélomovou
bolest a pokud ano s jakym efektem?

PfestoZe zndme odpovédi na tyto otazky,
nenimozné prilomovou bolest fesit bez znalos-
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ti SirStho kontextu. Vyjadfenf intenzity bolesti, at
jizna numerické stupnici nebo slovné, nevypovi-
dé pouze o intenzité, ale mize byt modifikovano
psychosocidlnimi faktory. S témito je intenzita
bolesti zna¢né provazana, mezi tyto patii — de-
prese, frustrace, popreni nemoci, i obavy o své
blizké. Je tedy tfeba u kazdého pacienta postu-
povat individualné a vytvofit uritou strategii
terapie bolesti, kde jsou zohlednény jednotlivé
potieby pacienta a pokud to Ize, zahrnuje i nefar-
makologické postupy jako jsou rehabilita¢ni po-
mucky a rézné formy psychosocialni podpory.

Reseni prilomové bolesti

Reseni prilomové bolesti zahrnuje opti-
malni vyuziti protinddorové terapie ve formé
chemoterapie, radioterapie a v sou¢asné dobé
i cllené Ié¢by. Déle pak operacni fesenf v podo-
bé stabilizace a fixace hrozicich patologickych
fraktur. V piipadé kostni nddorové bolesti v za-
fazeni bisfosfonatl nebo protildtky anti-RANKL
(denosumab) do trvalé medikace a pfi masiv-
nim postizeni skeletu i aplikaci radionuklidd.
Ve spolupraci s ostatnimi odbornymi lékafi je
tfeba zajistit vhodné pomdcky, vhodna ltzka,
ortézy, berle, ale i poucenf pacienta a jeho rodiny

o vhodnych dennich aktivitach. V pfipadé, ze je
pacient ochoten spolupracovat s psychologem,
mUZe autogenni trénink, fizena imaginace, po-
pripadé dlouhodobéjsi psychoterapie prispét
ke snizenf spotfeby analgetik.

Praktické feseni prilomové bolesti

Zachranna medikace by meéla mit co nej-
rychlejsi ndstup a zaroven vyraznou proti bo-
lestivou aktivitu i kratké trvani ucinku. Této
charakteristice se bliZi transmukdzni formy fen-
tanylu, které spliujf i pfiznivy profil nezadoucich
Ucinkd. Pri zohlednéni intenzity a délky nastupu
prélomové bolesti je moZné nekteré epizody
zvlddnout NSA ¢i paracetamolem popfipadé
metamizolem. V urcitych situacich Ize akcepto-
vat i kombinaci silnych a slabych opioid( - te-
dy v zachranné medikaci Ize pouzit i tramadol.
V pfipadé volby perorélni formy silnych opioid(
s rychlym uvolfovanim se udava jako zachran-
na davka 5 az 15% z celodenni davky. Je tfeba
viak pocitat s delsim nastupem ucinku, kdy jeho
zacétek je mezi 20 az 40 minutami s dosazenim
maxima cca po 1 hodiné. V pfipadé nastavovani
analgetické medikace za hospitalizace je pouzi-
van zejména morfin s.c. Vyhodou je zde relativné



rychly ndstup uc¢inku do 15 minut. Nicméné po-
kud pacienta propoustime do domaci péce, je
tfeba mit na paméti, ze parenteraini forma nenf
ekvivalentem perordini formy — je tfeba prepo-
¢itat davku na per os formu (napf. Morfin 10mg
s.c.odpovida pfiblizné Sevredol 20 az 30 mg tbl)).
Je tfeba pocitat i s tim, Ze pokud nastavujeme
analgetickou medikaci za hospitalizace, muze
byt spotfeba analgetik vyssi, v porovnani s na-
stavovanim ambulantni cestou. Kli¢covym fak-
torem je délka jednotlivé ataky, dle této volime
zachrannou medikaci. V pfipadé kratkych epizod
v fadu sekund az minut s pfevahou neuropatické
bolesti, analgetika dle potfeby nemaji prakticky
efekt a je tfeba navysovat bud zakladni opioid
popfipadé posilovat koanalgetickou medika-
ci. Pokud trva ataka stfedné dlouhou dobu, je
vhodnym fesenim pravée transmukdzni fentanyl
kv(li jeho profilu. Naopak pokud bolest obtézuje
v fadech hodin s postupnym nastupem, pak je
feSenim tabletové forma nékterého z rychle se
uvolnujicich opioidd. Svym profilem a dostup-
nosti jsou transmukodzni fentanyly vyraznym
posunem Vv terapii prdlomové bolesti.

Fentanyl a jeho transmukézni formy
Fentanyl je cisty agonista mf opioidnich
receptorl s vysokou relativni icinnosti (fenta-
nyl: morfin = 1:100). Jeho zna¢né lipofilita mu
umoznuje rychly prdnik pres buné¢nou mem-
branu, kdy tato vlastnost umoznuje intranasalnf
¢i sublingudlnf aplika¢ni formu. Diky této cesté
pfenosu do cévniho fecisté, neprochdzi pres
jaterni parenchym, coz nesnizuje plazmatickou
hladinu (first pass efekt). Dale pak rychlost nastu-
pu se udava mezi 5 az 15 minutami a délka efek-
tumezi 1 az 4 hodinami. V soucasné dobé jsou
dostupné tyto fentanylové preparaty: Instanyl —
intranasalni sprej, Lunaldin — sublingvélni tablety,
Effentora — bukdlni tablety, a Breakyl — bukalnf
film. Tyto jsou urceny k terapii prlomové bolesti
u pacientl uzivajicich opioidy s ekvivalentem za-
kladni davky 60 mg morfinu za den. Nezadouci
Ucinky jsou totozné s ostatnimi formami fentany-
lu. MdzZe se vyskytnout Utlum, pocit nevolnosti
az zvraceni, zavraté, poceni a zfidka Utlum de-
chového centra ¢i hypotenze. Pi aplika¢ni formé
se navic mlze vyskytnout podrazdéni v hrdle ¢i
nosni sliznice. Je tfeba upozornit, Ze nenf korela-
ce mezi zakladni davkou opioidl a velikosti jed-
notlivé zachranné davky (7). Velikost jednotlivé
nedojde do 10 az 20 minut k Ulevé je mozné
tuto davku zopakovat. Pri dalsf atace prllomové
bolesti se uziva pfedchozi u¢inna davka. Pokud
titrujeme davku Lunaldinu nad 400 ug, pak je pfi-

datna davka v sile 200 ug. Obdobné u Effentory
v pfipadé titrace nad 600ug je pfidatna davka
200ug a ¢as do pridatné davky je prodlouzen
na 30 minut. Vyjimku zde tvofi Breakyl, kde sice
je postupna titrace, ale jiz zde neni pfidatna
davka. V pfipadé, ze efekt nenastoupi do poza-
dované doby, mél by byt pacient jesté vybaven
jinou zdchrannou medikaci. Pfi dalsi epizodé se
pouZije dvojndsobnd davka. U viech preparatd
by v prlibéhu dne pacient nemél prekrocit 4 ap-
likace, v opa¢ném pripadé je tfeba prehodnotit
zakladni dévku opioidl popfipadé koanalgetik.
Mezi kontraindikace téchto preparatd patfi sa-
mozrejmé alergie, ale také radioterapie obli¢eje
¢i krku, epistaxe (Instanyl) ¢i poskozeni sliznice
dutiny Ustni (Effentora, Lunaldin, Breakyl) ve smy-
slu xerostomie ¢i tézsi mukositidy. Otézkou je
aplikace u pacientl se snizenou schopnostf
sebeobsluhy a zhorsenou jemnou motorikou.

Individualizovany presto
multioborovy pristup

V dnednidobé je velmi iroké paleta analgetik,
kdy pouzivame NSA a7 po silné opioidy. Navic se
pridavaji koanalgetika jako jsou kortikoidy, anti-
konvulziva, antidepresiva. Lé¢ba bolesti se stava
komplexnf zéleZitosti, do které vstupuiji i jednotli-
vé poddruhy bolesti jako kostni nddorové bolest,
u které jsou soucasti terapie bisfosfonaty popfipa-
dé protilatka proti RANKL (denosumab). Je tfeba se
velmirychle zorientovat a rozklicovat, které faktory
nejvice ovliviujf bolest u konkrétniho pacienta.
Mdame sice vypracované ,guidelines’, ale pokud
s pacientem nepromluvime nejen o somatickych
obtizich, ale i o psychickém rozpoloZeni pacienta,
nemusi doporucené postupy fungovat. Pokud
neni mezi lékafem a pacientem navozeny vztah
ddvery, je v nékterych pfipadech prakticky ne-
mozné dosdhnout dobrého nastaveni analgetické
medikace. Zcela rozdilny pfistup v terapii bolesti
je v pffpadé pokrocilého karcinomu pankreatu
a na druhé strané napfiklad u karcinomu ledviny
se solitarnim postizenim skeletu. Je tfeba pomys-
let i na operacni metody a intervencnf techniky,
ale neopomijet ani praci psychologl s pacien-
ty ve smyslu coupingovych strategif. Brat ohled
na faktory, které také ovliviiuji terapii bolesti jako
jsou vek, psychosocidlni faktory a socialni zazemt.

Zamysleni nad vyvojem

Rychly vyvoj v mediciné neopomiji ani lé¢bu
bolesti, nyni mame k dispozici dalsi specifickou
skupinu 1ékd v podobé transmukdznich fen-
tanyld. Postupné se v Ceské republice zvysuje
spotfeba opioidd, kdy v tomto dohanime vy-
spélé zemé, ale je tfeba se zaméfit na detailnéj-
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$ hodnocenf pficin bolesti tak, abychom byli
schopni dle tohoto upravit Ié¢bu jednotlivému
pacientovi na miru. Nepouzivat jenom nejmo-
dernéjsi postupy a léky, ale mit dobre zvladnuté
ty stavajici. Ucit se efektivné komunikovat neje-
nom s pacienty, ale i s kolegy nebot stejné jako
v jinych oborech vyZaduje 1é¢ba bolesti jiz mul-
tioborovy pfistup. Vzhledem k poctu pacientd,
ktefi trpi bolesti a s ohledem na rozvoj moznosti
jejich lé¢by, je na misté zvézeni spoluprdace at jiz
s algeziologickou ¢i paliativni ambulanci. V né-
kterych studiich byl prokdzan vliv na kvalitu, ale
i na délku Zivota (8), pfi konceptu brzké paliativnf
péce. Tedy pokud pacient mél odetfujiciho on-
kologa i paliativniho Iékare zaroven. Na druhou
stranu kazdy lékari by mél mit zékladni znalosti
|éCby bolesti veetné té pralomové.

Zaveér

Z doposud publikovanych praci vyplyva, ze
transmukdzni fentanyly jsou Ucinnéjsi neZ place-
bo, ale i nez perordlné uzivany morfin s rychlym
uvolfiovanim. Tyto prepardty jsou novou formou,
kterd vede k lepsi kontrole pralomové bolesti
ave svém dusledku k lepsi kvalité Zivota pacient(.
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