Sdéleni z praxe

Postaveni sublingvdlniho fentanylu (Lunaldin®)
v klinické praxi onkologa

Lubos Holubec"?, Ondfej Fiala"?, Vit Martin Matéjka’, Jindfich Finek’
'Onkologicka a radioterapeuticka klinika FN a LF UK Plzen
2Biomedicinské centrum, Lékarska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova v Praze

Nasledujici ¢lanek s uvedenou klinickou kazuistikou upozoriuje na tskali, ktera se ¢asto vyskytuji v bézné praxi klinického onkologa.

V Uvodu je charakterizovan management |é¢by nddorové bolesti se zamérenim na chyby, které se mohou v nasi kazdodenni praxi

vyskytnout. Dale je podrobné analyzovan algoritmus diagnostiky a lé¢by prilomové bolesti. Nasledna klinicka kazuistika poukazuje

na dulezitost kvalitni kombinace I1é¢by chronické a prilomové bolesti, ktera miize zasadnim zpisobem prispét ke zlepseni kvality Zivota

a celkové délky preziti nemocného s mnohocetné generalizovanym nadorovym onemocnénim.
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Position of sublingual fentanyl (Lunaldin®) in oncological clinical practice

The present article accompanied by a clinical case report highlights the pitfalls frequently encountered in the common practice of a cli-

nical oncologist. In the introduction, the management of tumour pain is characterized with a focus on errors that can occur in everyday

practice. Next, the algorithm of diagnosing and treating breakthrough pain is analyzed in detail. The present case report emphasizes the

importance of a good-quality combination therapy for chronic and breakthrough pain that can substantially contribute to improving
the quality of life of a patient with multiple generalized tumour disease.
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Uvod do problematiky

Zakladnim cilem Ié¢by onkologické bolesti
by mélo byt zlepsenikvality Zivota pacienta. Je vie-
obecné zndmé, ze bolest patfi mezi nejc¢astejsi
doprovodné pfiznaky pokrocilého nddorového
onemocnéni (1). Adekvatni lé¢ba bolesti je proto
z hlediska paliativni mediciny jednou ze zakladnich
modalit, kterd se podili na vysledné kvalité Zivota
a mé zcela jednoznacné vliv na celkové preziti ne-
mocnych s nadorovym onemocnénim (2). V kli-
nické praxi onkologa v3ak dochdzi ¢asto k mnoha
chybdm, které kvalitu Zivota nemocnych s pokroci-
lym nddorovym onemocnénim negativné ovliviuji.

Velmi ¢asto se jednd o nedostatecné rozlise-
ni mezi akutnia chronickou bolesti, coz ¢asto ve-
de k neadekvatni lé¢bé (WHO analgeticky zebfi-
Cek: systém step down, step up). P¥i hodnocenf
intenzity bolesti se mimo klinické ¢i observacnf
studie vétsinou nepouziva v rutinni onkologické
praxi zadny systém pro hodnocenf intenzity
bolesti. Jednd se predevsim o hodnotici skély
(vizudIni, a nebo ¢iselné), vedeni deniku bolesti
pacientem apod. Obecnym problémem zUstava,
Ze 3kaly a dotazniky pouZivané k hodnoceni
bolesti nejsou ¢asto validovany (3).

Velmi ¢asto se setkdvame s podcenénim afek-
tivni slozky bolesti, coz vede k nedostate¢nému
vyuziti celé fady koanalgetik (adjuvantnich anal-
getik), kterda mohou zésadnim zpUsobem ovlivnit
kvalitu lécby chronické nadorové bolesti. U chro-

nické bolesti zahaji lékar velmi ¢asto 1é¢bu prilis
vysokou davkou opioidnich analgetik, coz mtze
vést k celé fadé nezddoucich Ucinkd, které pacient
neocekava. S tim souvisf ¢asto nahlé ukoncent lécby,
kdy nemocny nenf informovaén, Ze 1é¢bu nem(ze
spontanné ukoncit, coZ vede k projevim absti-
nencnich piiznakd (obéhové, psychické, GIT toxicita,
neurovegetativni pfiznaky, nové bolesti), které ne-
jsou adekvatné léceny (4). Podobnym problémem
je naopak podcenénf pomocné écby nezédoucich
Ucinkt analgetik, vedoucich k ukoncenianalgetické
lécby (napf. zacpa, nevolnost a zvraceni, celkovy
Utlum organizmu po opidtech, delirantni stavy) (5).

Dalsi ¢astou chybou je $patna stratifikace
|é¢by bolesti v zavislosti na véku a pohlavi.
U starsich pacientd jsou ¢asto pouzivana ne-
steroidnf antiflogistika (i v kombinaci) na dkor
léka, které u starsich pacientd funguji — jedna
se predevsim o podcenéni paracetamolu (6).

Casto byva podceriovana lé¢ba neuropa-
tické bolesti (napt. po oxaliplatiné ¢i taxanech),
kdy byvajf ¢asto pouzivané silné opioidy na ukor
antikonvulziv a modernich antidepresiv (7).

Ze strany onkologU je ¢asté podcernovani
spoluprace s anesteziology pfi pouzivani inva-
zivnich pristupl (napf. pouziti implantabilnich
systémuU pro subarachnoidélni a epiduraini blo-
kady, periferni nervové blokéady, sympatikové
blokady). Problémem onkologa v rutinni klinické
praxi je skute¢nost, Ze invazivni postupy nepo-
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vazuje za ,adjuvantni’, ale jako ,posledni moz-
nost”, kterou mizeme pacientovi nabidnout.
Pfitom vcasny invazivni vykon — napf. neurolyza
plexus coeliacus u nemocnych s pokrocilym na-
dorem pankreatu, mUze vyrazné snizit spotfebu
opiatl a zlepsit kvalitu Zivota nemocného (8).
Samostatnou kapitolou je diagnostika
a vcasné zahajeni lécby prilomové bolesti
v bé&Zné praxi klinického onkologa. Cetnost prd-
lomové bolesti zavisi na studované populaci
a definici prilomové bolesti (9, 19). Za prilo-
movou bolest povazujeme nahlé, pfechodné
a kradtkodobé vzplanuti bolesti, které se objevi
u pacientd chronicky lé¢enych opioidy se stabi-
lizovanym algickym syndromem. Cetnost pré-
lomové bolesti zavisi na studované populaci
a definici prdlomové bolesti. Prilomové bolest
postihuje zhruba 60-85% pacientl s pokroci-
lym nadorovym onemocnénim. Je charakte-
rizovana nastupem béhem nékolika vtefin az
minut a kratkou dobou trvani — obvykle od 15
do 60 minut, v malém procentu i déle, ¢i nenf
pacient délku trvani bolesti schopen urcit (viz
obrazek 1) (10). V literatufe se udava, Ze Cet-
nost zavisi na Urovni zékladnf 1é¢by chronické
bolesti. Frekvence jejich vyskytl se pohybuje
od nékolika atak tydné az po 4 ataky denné.
Pri vyssim vyskytu bolestivych zachvatd je in-
dikovéno navyseni zakladni analgetické terapie
(11). Pr@lomovou bolest délime dle vyvolavajici
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Tabulka 1. Algoritmus komplexniho pfistupu zvladani prilomové bolesti

Management lé¢by prilomové bolesti

1. Individualni zhodnoceni situace: trpi pacient s chronickou bolesti atakou prilomovych bolesti ?

N

. Individualni zhodnoceni prilomové bolesti:

charakter bolesti
intenzita bolesti
frekvence atak bolesti

vyvolavajici faktory/predvidatelnost prilomové bolesti

3. Cilené otazky pro pacienta s prilomovou bolesti:

m Kolikrat za den trpite ndhlou atakou bolesti (prdlomovou bolesti)?

m Jak rychle dosdhne bolest svého vrcholu?
m Jak dlouho bolest (ataka, epizoda) trva?
m VAS stupen (intenzita bolesti)?

m Jaké léky/analgetika uzivéte pfi nahlé atace bolesti (prilomové bolesti)?

Graf 1. Stratifikace prilomové bolesti podle délky trvani epizody
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Upraveno dle Gémez-Batiste et al. J Pain Symptom Manage 2002; 24(1): 45-52

pficiny na spontanni (nema zadnou patrnou
vyvoldvajici pfi¢inu) a incidentalni (prélomové
bolesti jsou vyvolany konkrétnim vnéjsim, nebo
vnitfnim podnétem) (12).

V rutinnf klinické praxi onkologa se opét
mUZeme setkat s celou fadou probléma.
Nedostatecna znalost onkologU, co je prilo-
mova bolest, jakd je jeji pficina a jeji charakteris-
tika. Casto se poté setkavame s nespokojenosti,
nemocnych, kdy ataka prdlomové bolesti odezni
dfive, nez podana analgetika za¢nou Ucinkovat
(napt. podani retardované formy tramadolu, bez
nastavené zékladni medikace chronické bolesti)
(13). Pralomova bolest se tak stavéa pro nemocné
s pokrocilym nadorovym onemocnénim utrpe-
nim, které se projevuje v oblasti fyzické, psychic-
ké i spoleCenskeé. Pri ¢asto se opakujicich atakach
prdlomové bolesti pacienti ze strachu pred jejim
znovuobjevenim stéle vice omezuji svij pohyb
v béZnych dennich aktivitdch. To mé za nésledek
ubytek svalové hmoty a akceleraci nddorové
kachektizace, malnutrici a imobilitu spojenou
s rizikem prolezenin a tromboembolickych
komplikaci. Vsechny tyto faktory poté vedou
ke zkracenf celkového pfeZiti nemocnych (1, 14).
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Lécba prilomové bolesti by méla byt kom-
plexni, zalozend na multioborové spolupraci.
Algoritmus komplexniho pfistupu zvlddani pra-
lomové bolesti je uveden v tabulce 1 (15).

Ueinnd lécba pralomové bolesti zélezi prede-
vsim na vybaven( pacienta zachrannou medikaci.
IdedInilék pro lé¢bu prllomové bolesti by mél mit
rychly ndstup Ucinku, rychlé odeznénf ticinku, silny
analgeticky Ucinek, zptsob jednoduché neinvaziv-
ni aplikace a spolehlivy bezpec¢nostni profil (16).
Vzhledem k formé aplikace, kterou zvlddne sdm
pacient, se jako nejlepsf fedeni jevi pouZiti transmu-
kéznich forem fentanylu, které prave vynikaji rych-
lym nastupem Ucinku a jeho rychlym odeznénim.
V soucasné dobé jsou na nasem trhu k dispozici
preparaty v neékolika aplika¢nich formach: nosni
sprej, efervescentni tablety a néplasti k bukalni
aplikaci a tablety k sublingvélini aplikaci. Vyhodou
soucasné legislativy je, Ze v roce 2014 byla néktera
tato silnd opioidni analgetika zbavena podminky
delegované preskripce od algeziologa, coz v rutin-
ni praxi znamenalo nemoznost preskripce prede-
vsim vyssich davek tohoto armamentaria klinickym
onkologem. Tato strategie byla nyni opusténa,
coz mé za nasledek zlepeni moznosti 1é¢by pri-

lomové bolesti klinickym onkologem. Na nasem
pracovisti (Onkologicka a radioterapeuticka klinika
(ORAK) FN v Plzni) mame nejvétsi zkusenost ve
spolupraci s nasimi algeziology s fentanylem ve
formé sublingvélnich tablet, kterd je k dispozici pod
firemnim nazvem Lunaldin®. U tohoto preparatu
je vyhoda dlouholeté, historické zkusenosti s apli-
kaci sublingvalnich tablet pro lé¢bu kardidlnich
bolesti nitroglycerinem u nestabilni anginy pec-
toris. Z&sadni strategii je fakt, Ze na zakladé zkuse-
nosti vime, Ze pacient zvIada titraci U¢inné latky i ve
stresové situaci, jakou ischemické, kardidlnf bolesti
zcela jisté predstavuiji (1, 17). Proto je i pfedpoklad,
Ze pacient zvladne tuto formu Iécby i v pfipadé
ataky prllomové bolesti. Viyhodou subligvalniho
fentanylu je jeho rychld absorpce, kdy je signifi-
kantni Ucinek snizenf intenzity prllomové bolesti
udavan jiz v casovém intervalu 5-10 minut (18).
Optimalnf management davky nezbytné k zalécenf
bolestivé ataky se zjistuje titracnim zpUsobem,
ktery po instruktazi zviada bez potiZi pacient sam.
Jedné se tak o relativné jednoduchou aplikaci, bez
nutnosti polohovani a pfipravek funguje i u ne-
mocnych, kteff majf potize s polykdnim. Vyhodou
je také Siroké titracni skdla sublingvélniho fenta-
nylu (100 pg- 800 ). Inicidini davka 100 pg je pfi
nedostate¢ném analgetickém efektu po 15-30
minutach zopakovana. Nasledna lé¢ba dalsi ataky
jiz opét vychdzi z navyseni davky. Sublingvalni
tablety se aplikujf pfimo pod jazyk pacienta, nenf
vhodné tablety kousat a je tfeba nechat tablety
pod jazykem do Uplného rozpusténi. Nemocnf
by neméli jist a pit do rozpusténi tablety, které
je velmi kratké cca 20 vtefin. Sublingvélni fentanyl
je dobte snasen. Vyhodou Lunaldinu ve srovnéni
s dalsimi transmukdznimi fentanyly (TF) je moznost
podani Lunaldinu pfi dalsf epizodé prilomové bo-
lesti jiz po 2 hodinach. U ostatnich TF je uvadéna
doba podani 4 hodiny od pfedchazejici epizody
prilomové bolesti. Racionaln je Ié¢ba maximal-
né 4 atak prllomové bolesti denng, pfi vyssim
poctu bolestivych zachvatd je vhodné navyseni
zakladni analgetické 1écby (1, 19). Ucinna lé¢ba
prllomové bolesti u nemocné s generalizovanym
karcinomem prsu je pfedmétem nasledujicf klinic-
ké kazuistiky.

Popis klinického pripadu

Pfedmétem klinického pfipadu je nemoc-
nd, které v dobé stanoveni diagndzy bylo 55 let.
Nemocna do svych 50 let nestonala, rodinna
anamnéza byla stran onkologickych onemocnéni
bezvyznamna. Nemocné byla pouze 2 roky lécena
pro arteridlni hypertenzi. Nemocna podstoupila v
Cervenci 2007 parcialni resekci tumoru pravého
prsu s exstirpaci sentinelové uzliny pro duktaini



invazivni karcinom, klasifikace: pT1c pNO (sn) MO,
grade 2, pozitivita ER a PgR receptor(i byla shodné
70%, mitotickad aktivita MiB1 25%, Her2/Neu- cer-
bB2 negativni. Nemocna nasledné podstoupila
ozafeni pravého prsu do davky 50 Gy a &zka tumo-
ru do celkové davky 66 Gy (10-11/2007 ORAK FN
Plzer)). Nemocna déle zahdjila hormonalnf terapii
nesteroidnim inhibitorem aromatéz — anastrozo-
lem.V lednu 2010 nemocna podstoupila kontrolnf
PET/CT vyZetfeni s ndlezem mnohocetnych me-
tastaz na plicich, jatrech a mnohocetné ve skeletu.
Nemocna nasledné podstoupila paliativni chemo-
terapii na bazi antracyklind a taxanU s parcidini re-
gresive viech lokalitdch metastatického postizeni.
Nemocna zarover zahdjila Ié¢bu bisfosfondty. Pri
ocekavaném analgetickém Ucinku bisfosfonatt ne-
mocna ze zacatku vystacila s terapif neopioidnimi
analgetiky: paracetamolem, COX-2 neselektivnimi
i COX-2 preferen¢nimi nesteroidnimi antiflogistiky.
Pomeérné brzo viak byla tato lé¢ba neucinna. Lécba
slabymi opioidy a jejich kombinace s paracetamo-
lem, ¢i jinymi neopioidnimi analgetiky (které si ¢as-
to nemocnd kombinovala sama) nevedla ke snizeni
intenzity chronické bolesti. Dal$im problémem
byla opétovna progrese nadorového onemocnénf
ve viech nadorovych lokalizacich, kde nasledna
zména hormonalnflécby, paliativni chemoterapie
izména lécby bisfosfonaty s postupnym precho-
dem na RANKL inhibitory nevedla k o¢ekdvané
regresi mnohocetnych metastdz. U nemocné byla
zahdjena léc¢ba fentanylovou naplasti o sile 25 ug/h
s vyménou po 3 dnech. Tato medikace byla po-
stupné navysena na findlni davku 100 pug/h kazdé
3 dny. K této medikaci byl nejdfive pfidan morfin
s postupnym uvolrovanim, posléze oxycodon
v ddvce 20 mg po 12 hodinéch. Hlavnim vedlej-
$im Ucinkem byla u nemocné opioidy indukova-
na strevni dysfunkce (Upornd zacpa, nadymani,
pocity plnosti) a proto byla medikace zménéna
na kombinaci oxycodon/naloxon 20/10 mg (pfi-
pravek Targin®), kdy naloxon (anestetikum) jako
antagonista p-opioidnich receptord zcela utlumil
pfiznaky indukované stfevni dysfunkce. Nemocna
navstévovala po celou dobu sledovani na nasi kli-
nice specializovanou nutri¢ni poradnu. Nemocna
podstoupila v srpnu 2011 analgetické ozéfeni ob-
ratld Th7-Th12 do celkové dévky 30 Gy (ORAK FN
Plzen). Zavaznou komplikaci zdravotniho stavu
byla v dubnu 2012 vznikld patologicka fraktura
proximalniho femuru vievo s nahradou TEP, kde
pficinou bylo progredujici metastatické postizenf
pertrochanterické oblasti s postizenim prilehlych
meékkych tkani. Histologicky byla prokdzana me-
tastaza invazivniho duktalniho karcinomu prsu.
V kvétnu 2012 bylo provedeno nasledné ozéfenf
homni tietiny levého femuru do celkové davky 30

Gy. Po prodélani zavazné kostni komplikace do-
$lo unemocné ke zhorsenf algického syndromu.
U nemocné byla navysena davka fentanylové na-
plasti na 125 pg/h a zaroven byly navyseny davky
pifpravku Targin® na 40/20 mg. U nemocné viak
zacalo dochdzet ke vzniku pralomovych bolest,
které nebyla schopna chronickd medikace elimi-
novat. Nemocna jiz uzivala koanalgetika. Z anti-
depresiv se jednalo o SNRI inhibitor venlafaxin
a pregabalin. Prélomové bolesti se zacaly obje-
vovat v dUsledku progrese skeletalniho postizenti,
predevsim v oblasti postizeného levého femury,
dale také v oblasti bficha, kdy v disledku progrese
jaternich metastdz dochazelo k napinanijaterniho
pouzdra a tim k ¢asto opomijenym incidentalnim
epizodam prilomové bolesti. Prilomové bolesti se
z pocatku vyskytovaly zhruba 3x tydné, postupné
se viakintenzita zvySovala az na 3—4 ataky denné.
Za této situace jsme zvolili fentanylové sublingvaini
tablety Lunaldin® Postupné jsme titrovali ddvku
od 100 pg na pithodu, az na optimalnich 400-600
g na jednu ataku prilomové bolesti. Takto nasta-
venou lécbu pralomové bolesti méla nemocna
po dobu 11 mésict (do umrti), kdy kvalita Zivota
byla na velmi dobré drovni. Nemocna byla schop-
na na kratsi vzdalenosti opustit invalidni vozik, coz
ji pfed zahdjenim lécby pralomové bolesti nebylo
umoznéno. Zéroven bylo mozno snizit ddvku chro-
nické analgetické medikace, kdy jsme snizili davku
fentanylové naplasti na 75 pg/h z plvodnich 125
pg/h. Zviddnuty management lécby prilomoveé
bolesti ze strany pacientky i o3etfujiciho persona-
lu prispél ke kvalitni paliativni péc¢i o nemocnou
s generalizovanym karcinomem prsu.

Zaveér

Z uvodu do problematiky iz nasledné de-
monstrované klinické kazuistiky vyplyva dule-
Zitost v&asné diagnostiky a v¢asného zahajeni
adekvatni Ié¢by chronické a pralomové bolesti.
Viyznamnou roli u v¢asné diagnostiky pralomové
bolesti sehrdva i schopnost Iékafe spravné se
pacienta dotazovat. Také ¢astéjsi pouZiti fenta-
nylovych sublingvalnich tablet jako ,zachranné
medikace” mUze zasadnim zpUsobem pozitivné
ovlivnit psychiku pacienta. Management lécby
prdlomové bolesti formou fentanylovych sub-
lingvélnich tablet je bezpecnou formou lécby
tohoto druhu bolesti s jednoduchou moznosti ti-
trace samotnym pacientem (20). Adekvatniécba
chronické a prllomové nddorové bolesti je kromé
kvalitni nutrice jednou z nejdulezit&jsich slozek
kvalitni paliativni péce nemocnych s inkurabilnim,

metastazujicim, nddorovym onemocnénim.
Podporovdno projektem ED2.1/03.0076
Evropského fondu pro regiondlini rozvoj.
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