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TREATMENT OF BREAKTHROUGH PAIN IN ONCOGYNECOLOGY
Review article

Abstract

Breakthrough pain (BP) is defined as transitory pain that occurs on a background of relatively well controlled baseline
pain. This pain character can join pain of tumour disease origin but not only that one. Question to specify the character
of pain should be common in daily contact with a patient. To resolve this problem it seems necessary to provide pa-
tients wit rescue mediation with rapid 30 minute onset. The article comes with analgetics review according to WHO
classification and suitable for BP and available in the Czech Republic. From the point of fast onset view we are looking
for new approaches and application routes practical also for outpatient departments. Intranasal fentanyl offers such
option. When pharmacotherapy is not effective any more, mainly in oncology new invasive methods are being explo-
red.

Key words: breakthrough pain, rescue medication, Oxford league of analgesics, invasive procedures

Prehledovy élanek

Abstrakt

Pralomova bolest (PB) je definovéna jako prechodné vzplanuti bolesti silné intenzity pfi dobfe kontrolované zakladni
bolesti analgetickou Ié€bou. Vyskytuje se u bolesti nadorového i nenadorového plvodu a dotaz na ni by mél byt
béZnou soucasti kazdého kontaktu s pacientem. Idealnim feSenim lécby je uziti analgetika s rychlym nastupem uginku,
snadno aplikovatelného a soudasné bezpe&ného pro pacienta. Clanek uvadi prehled dostupnych analgetik z kazdého
stupné analgetického zebricku WHO vhodnych k 1é¢bé PB a poukazuje na soucasné trendy [é¢by PB transmukdznimi
formami fentanylu u onkologickych pacientu.

Kliéova slova: pralomova bolest, zachranna medikace, Oxfordska liga analgetik, transmukdzni formy fentanylu, inva-
zivni postupy
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Uvod

Pojem prilomové bolesti (PB) je z praxe znam algeziolo-
glm a vSem lékarlim zabyvajicim se |é¢bou bolesti. V po-
sledni dobé je tato problematika diskutovana zejména
v onkologii v souvislosti s dostupnosti novych Iékovych
forem fentanylu na nasem trhu. V definici a ndzvoslovi ne-
byla v Ceské republice ani v zahraniéi jasn& stanovena pra-
vidla, a proto byl vydan v roce 2011 Doporuéeny postup
pro lé&bu pralomové nadorové bolesti na podkladé spoled-
ného stanoviska Spole¢nosti pro studium a lécbu bolesti,
Ceské spole¢nosti paliativni mediciny a Ceské onkologické
spole¢nosti (1). Principy zde uvadéné Ize v praxi vyuZzit i pro
|&é¢bu pralomové bolesti nenadorového pavodu.
Pralomova bolest je definovana jako pfechodné vzplanuti

Trvald medikace

Prilomova bolest

Graf 1 Prilomova bolest

intenzivni bolesti, které pfichazi spontanné nebo je vyvo-

lano plsobenim specifického predvidatelného ¢i nepred-

vidatelného faktoru i pres relativné stabilni kontrolu
zakladni bolesti (Graf 1) (1). PB je charakterizovana rych-
lym nastupem, kdy je maximalni intenzity bolesti dosa-

Zeno béhem nékolika vtefin az minut, a délkou trvani

nejCastéji 30-60 minut. Frekvence PB muze byt velmi ko-

lisavd, nejCastéji se pohybuje v rozmezi 2-4 epizod
denné. Vyvolavd u nemocnych stavy Uzkosti a deprese,
nespokojenosti s IéCbou a zvySuje podet navstév u lékare.

To se odraZi i v oblasti ekonomiky zdravotnictvi.

\/ oblasti onkologie ji trpi az 65 % pacient( (2). V CR pro-

béhl v roce 2010 dotaznikovy projekt PARMA (Pain Relief

Management) u onkologickych pacientt (3). Celkem byla

ziskéna a zhodnocena data od 474 onkologickych pacientt

(4) s nasledujicimi vysledky: prilomovou bolesti trpi vice

nez 75 % pacientl uZivajicich pravidelné analgetika pro

chronickou bolest, pacienti maji nej¢astéji 2-3 epizody PB
denné a trvani epizody je v primeéru kolem 30 az 60 minut.

Na podkladé vyvolavajici pfi¢iny a predvidatelnosti Ize roz-

liSit dvé zakladni kategorie PB (1,5):

1. Spontanni - vznikajici ndhle bez zjevné priciny, nepred-
vidatelna.

2. Incidentalni - spojena s urditou udalosti, ¢astecné
predvidatelna. RozliSuji se tfi subkategorie: bolest vy-
volané volni aktivitou (pohyb, defekace, pfijem potravy,
polykani), PB vyvolana mimovolné& (kychnuti, peristal-
tika, Skytavka) a PB procedurélni (rehabilitace, prevaz
rany, radiologické vySetreni).
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Patofyziologie

Z patofyziologického hlediska Ize PB rozdélit na nocicep-
tivni a neuropatickou. Nociceptivni bolest vznika stimulaci
nocisensorl a je podkladem bolesti pohybového aparatu
a vnitfnich organd. V terapii se uplatiuji analgetika Ze-
bricku WHO (World Health Organisation) dle stupné bo-
lesti.

Neuropatickéa bolest je generovana centralnim nebo peri-
fernim nervovym systémem. V patofyziologii hraji dleZi-
tou roli centralni senzitizace, neuroplasticita a ,wind up”
fenomén. Charakter bolesti je palivy, bodavy, Slehavy, vy-
strelujici, zhorSeny v klidu a v noci.

Tato bolest je rezistentni na klasické analgetika a v terapii
je tfeba pouzit adjuvantni [éCiva (koanalgetika): antiepilep-
tika, tricyklickd antidepresiva, kortikosteroidy a lokalni
anestetika.

Samotny charakter neuropatické bolesti byva v praxi
nekdy omylem povazovan za prllomovou bolest. Ke
spravnému nastaveni medikace je dllezita peclivd anam-
néza a cilené kontrolni dotazy na PB.

U onkologickych pacientl (pfi prortstani nadoru do ner-
vovych struktur) se vyskytuje ¢asto bolest smiSen4, ktera
zahrnuje slozku nociceptivni i neuropatickou. Zde je nutna
kombinace klasickych analgetik a koanalgetik.
Patofyziologicky charakter PB obvykle souvisi se zakladni
chronickou bolesti daného pacienta. Na podkladé studie (6)
bylo zastoupenf jednotlivych typl PB nasledujici: somaticka
33 %, visceralni 20 %, neuropatickd 27 % a smisena 20 %.

Diagnostika a Iééebné postupy

Pokud je vedena |é¢ba bolesti chronického pacienta, ktery
ma nastavenou bazalni hladinu dlouhodobé plsobiciho
analgetika, je nutné dotaz na PB zarazovat do kazdé kon-
troly. Bolest je obecné definovana podle Mezinarodni spo-
le¢nosti pro studium a lé¢bu bolesti jako nepfijemny
senzoricky a emocionalni prozitek spojeny se skute¢nym
nebo potencialnim poskozenim tkané nebo popisovany
vyrazy pro takové poskozeni. Bolest je vzdy subjektivni.
Jeji intenzita zavisi na individualnim prahu bolesti, psy-
chickém stavu, hormondlni rovnovaze a socialnim pro-
stfedi pacienta. K objektivizaci a hodnoceni PB se
vyuzivaji Skaly bolesti - nej¢astéji vizualni analogové (VAS
—visual analogue scale), numericka (NPRS — numeric pain
rating scale), obli¢ejova a zdznamul v deniku bolesti.
V idealnim pripadé tak pacient zapisuje do deniku intenzitu
bolesti 3-bx denné a vyskyt epizod prllomové bolesti. Pi-
nosné je také zaznamenavat situace s objektivnimi prici-
nami, které k PB vedou a uZitou medikaci.

K nastaveni efektivni 1éCby je tfeba souhrnné vyhodnotit
etiologii, patofyziologicky typ, intenzitu, nastup a trvani, fre-
kvenci, charakter, lokalizaci a propagaci bolesti, dopro-
vodné symptomy, vyvolavajici faktory a reakce na dfive
podavané analgetika.

U onkologickych pacientt je nutné vyuzit v Ié¢bé vSech do-
stupnych a u¢innych postupt jako jsou radioterapie, bisfos-
fonaty a operaéni stabiliza¢ni postupy. K dullezitym
faktorlim, které mohou zlepSit bolestivy stav, patfi i prote-
tické pomdcky, vhodné upravené |0zko, aplikace pomoc-
nych IéCiv (antitusika, laxativa) a zejména psychoterapie (3).

Hlavni principy farmakoterapie priillomové bolesti
Pravidelnou medikaci chronické bolesti je tfeba upravit
tak, aby byla zakladni bolest vétSinu dne dostate¢né zmir-
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néna. Podle charakteru této zakladni bolesti pridavame
koanalgetika. Maximalni davku opioidu je tfeba nastavit
tak, aby mira nezadoucich uginkl byla jeSté na prijatelné
Urovni (1).

V ramci kazdé kontroly je nutné hodnotit pocet dennich
epizod PB a vybavit kazdého ambulantniho pacienta
i analgetikem k feSeni téchto atak, tzv. zadchrannou (res-
cue) medikaci.

Podani zachranné medikace vychéazi ze zkuSenosti, Ze
kratkodobé epizody vzestupu intenzity bolesti je mozné
fesit v€asnym podanim kratkodobé rychle pUsobiciho
analgetika. Hlavnimi poZadavky na tuto medikaci jsou:

1. rychly nastup ucinku

2. jednoduché uzivani

3. bezpednost pro pacienta

4. odpovidajici analgeticka potence.

V pripadech predvidatelného vyskytu PB se farmaka apli-
kuji asi 30 minut pred vyvolavajici udalosti. Pokud se vy-
skytuji vice nez 4 epizody PB denng, méla by se zvéazit
efektivnost bazalni davky dlouhodobé plsobiciho opioidu
a pripadné davka navysit.

VWbér analgetika volime podle intenzity bolesti a analge-
tického zebricku WHO (Tab. 1).

U silné PB nereaguijici na pfedchozi 1é&bu je tfeba uZit do-
stupné analgetika 3. stupné, to plati zejména pro PB u on-
kologickych pacientd. K porovnani farmak podle
analgetické potence slouzi také Oxfordska liga analgetik

(Tab. 2). Jde o Zebritek analgetik sestaveny podle jejich
NNT hodnot uréenych na zakladé vysledk( nezavislych
metaanalyz ¢etnych klinickych studii o plsobeni analgetik
u akutnich bolesti u dospélych. Tyto studie, provadéné
z hledisek mediciny zaloZené na dlkazech, jsou ko-
mercéné nezavislé. Podle Oxfordské ligy analgetik maji
u akutnf bolesti nejvy8si pravdépodobnost analgetického
i nesteroidni antiflogistika/antirevmatika, kombinace pa-
racetamolu s opioidy podané ve vysokych (ale jesté pri-
pustnych) davkach a metamizol. | kdyZz ma Oxfordska liga
analgetik urgité meze (méri pravdépodobnost, spiSe nez
vlastni intenzitu analgetického Uginku, vychazi z akutni bo-
lesti a jednorazové aplikace), ziskala si rychle velkou au-
toritu.

Vhodna Iékova forma analgetika se voli vZdy podle aktu-
alniho zdravotniho stavu pacienta a v idedlnim pfipadé na
zékladé domluvy pacienta s Iékafem. DUleZita pro rychlost
nastupu analgetika je také jeho Iékova forma. U hospita-
lizovanych pacientl je nejrychlejsi cestou podani paren-
teralni. V. ambulantni sféfe to jsou tablety efervescentni
a dispergovatelngé, |é¢iva ve formé kapek a transmukdzni
systémy.

Farmakoterapie — analgetika

Intenzita prilomové bolesti uréuje vybér analgetika z rad
opioidl nebo zastupcl neopioidni fady. Nej¢astéji uzivana
analgetika a jejich davkovani je uvedeno v tabulce 3.

Tab. 1 Analgeticky Zebricek WHQO (dle Metodickych pokyni SSLB 2009)

Il. stupen — stfedné silna bolest

I1l. stupen - silné bolest

|. stupen — mirnéa bolest
Neopioidni analgetikum

Slabé opioidy
+ neopioidni analgetikum

Silné opioidy
+/- neopioidni analgetikum

+/- koanalgetika a pomocna IéCiva

SSLB - Spole¢nost pro studium a lécbu bolesti

Tab. 2 Oxfordska liga analgetik (dle Metodickych pokyni SSLB 2009)

Skupina NNT Analgetika

1. <29 ® nesteroidni antirevmatika

parekoxib 40mg i.m.

e metamizol 500 mg

ibuprofen 200 nebo 400 mg, diklofenak 25 nebo 50 mg,

e paracetamol + opioidy vysoké davky
paracetamol 1 000 mg + kodein 60 mg
paracetamol 650 mg + tramadol 75 mg

2,9 e morfin 10 mg i.m.

3-4

e paracetamol nebo kyselina acetylsalicylova vysoké davky (1 000 mg)
e paracetamol + kodein stfedni davky
paracetamol 600-650 mg + kodein 60 mg
e paracetamol + kodein nizké davky
paracetamol 300 mg + kodein 30 mg
e tramadol 100 mg

4,1-6

NNT hodnota (Number Needed to Treat) - udava pocet pacientl (nereagujicich na placebo), ktery musi byt léCen ur-

tim vy3si je pravdépodobnost, Ze IécCivo bude tlumit bolest.
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Analgetika - antipyretika

Paracetamol ma pfiznivy bezpecénostni profil, a proto
predstavuje €k prvni volby u geriatrickych pacientd. Svym
rychlym nastupem je vhodny i k feSeni pralomové bolesti.
U predvidatelné PB je racionalni jeho podani asi 30 min
pred planovanou aktivitou. Velkou vyhodou paracetamolu,
ve srovnani se salicylaty a jinymi NSA, je nepfitomnost
gastrointestindlni toxicity, ktera nezvysuje riziko GIT krva-
ceni. PoSkozeni jater po terapeutickych davkach parace-
tamolu je vyjimedné a prichazi v Uvahu spiSe pfi stavech
s nizkymi hladinami glutathionu, jako jsou kachexie pfi
anorexii, hepatitida C a cirhdza jater (7). Injekéni forma ma
své misto v [é¢bé PB u hospitalizovanych pacienttd. Rych-
lost nastupu analgetického Ucinku se udava 5-10 minut,
na zakladé praktickych zkuSenosti je zaznamenavana
doba delSi (aZz 30-45 minut).

Z nezadoucich U¢inkd metamizolu je zndm jeho nega-
tivni vliv na krvetvorbu. Posledni epidemiologické studie
ukazuji, Ze toto riziko je velmi nizké (1:1 000 000). Agra-
nulocytdza byva reverzibilni a jejimi klinickymi projevy
jsou horecka a pharyngitis (8). Je tfeba se v3ak obavat
vzacné, ale tézké anafylaktoidni reakce, kterou tento Iék
muze vyvolat. Proto by nemél byt podavan u astma bron-
chiale a polyvalentnich alergikd. Intravenézni forma je

tropatie, NSA enteropatie a kolopatie. Rizikovou skupinu
predstavuji pacienti nad 65 let véku, s chronickou korti-
koterapii, warfarinizaci a pozitivni GIT anamnézou. Pro
svyj silny analgeticky potencial maji NSA své misto u on-
kologickych pacientl k feSeni PB, kde se nepfedpoklada
jejich dlouhodobé uzivani a |éCba je feSena symptoma-
ticky. K prevenci NSA gastropatie je nutno ale podévat in-
hibitory protonové pumpy. H, blokatory se jevi v tomto
pfipadé jako neuginné.

K resSeni prilomové bolesti jsou vhodna zejména NSA
s kratkym polo¢asem a to ibuprofen a diklofenak. Diklo-
fenak je u nas také dostupny v intravenézni forme.
Nimesulid s rychlym nastupem uginku je doporucovan
SUKLem pouzivat v davkovani 200 mg denn& (2 tbl)
pouze po dobu 2 tydnU. Pri delSim podavani se muze pro-
jevit jeho hepatotoxicita. Oblibend je i jeho aplikace ve
formé rozpustného granulatu, kterou Ize uzit i bez potreby
vody.

Slabé opioidy

UZiti tramadolu je rozsifeno pro svou rozmanitou Skalu
leékovych forem vhodnych k feSeni akutni i chronické bo-
lesti. K |é¢b& PB se nabizi tramadol ve formé kapek,
effervescentni tablety a b&hem hospitalizace intravené-

Tab. 3 Prehled nejcastéji uZivanych analgetik k feSeni prilomové bolesti (dle Metodickych pokyni SSLB 2009)

Analgetikum Aplikace Nastup ucinku Obvykla davka Maximalni denni
(min) (mg) davka (mg)

paracetamol p.o., p.r., i.v. 30 4 x 500-1 000* 3 000-4 000*

metamizol p.o., i.V. 30 4 x 500-1 000 6 000

ibuprofen p.o. 15-20 4 x 400 2 400

diklofenak p.o., i.v., p.T. 30 3 x50 150

nimesulid p.o. 30-60 2 x 100 100-200

tramadol p.o., p.I., i.v., S.C. 20-30 4 x 50 400

piritramid i.v., s.C. 15-30 15 mg po 6-8 hod 45

morfin s rychlym p.o., p.I., S.C., I.V. 20-30 10 mg po 4 hod neni stanovena

uvoliovanim

I.v. —intravenozni, s.c. — subkutanni, p.r. — rektalni, p.o. - peroralni
*U pacientt pod 50 kg vahy je jednotliva davka paracetamolu 500 mg a maximalini denni davka 3 g.

bézné vyuzivana k feSeni PB u hospitalizovanych paci-
entl. Kombinace metamizolu se spazmolytikem pitofe-
nonem predstavuje Uc¢innou lé¢bu u bolesti bricha, je
dostupnd v intravendzni i kapkové formé.

Nesteroidni antirevmatika (NSA) predstavuji silna anal-
getika a pro svUj volny prodej také velmi oblibend, zaroveri
vyzaduji opatrnost z dlvodd vyznamnych nezadoucich
ucinkl. Podle svého pusobeni na cyklooxygenazu 1 a cy-
klooxygendazu 2 je délime na specifické COX 1 inhibitory
(KAS - kyselina acetylsalicylovd), neselektivni COX inhibi-
tory - klasickd NSA (ibuprofen, diklofenak, indometacin),
preferenéni COX 2 inhibitory (nimesulid, meloxicam) a
COX 2 selektivni inhibitory - koxiby (parekoxib, etorikoxib,
celekoxib). Je tfeba zdUraznit, Ze klasicka NSA jsou far-
maka pro dlouhodobé podavani naprosto nevhodna z da-
vodu svych zavaznych nezadoucich a&inkd na
gastrointestinalni systém (GIT), kardiovaskularni systém,
trombocyty a ledviny. Naduzivani klasickych NSA vede ke
klinickym jednotkam zndmym jako NSA indukované gas-
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zniho podéani. Nej¢astéjSimi nezadoucimi Ucinky jsou nau-
zea a zvraceni na pocatku léCby a vyskyt zacpy pfi dlou-
hodobém podéavani. K feSeni téchto problém se vyuziva
kombinace s antiemetiky a laxativy.

Pro Ieé¢bu PB je svym rychlym nastupem vhodna dalsi |é-
kova forma — oralné dispergovatelna tableta (ODT) tra-
madolu. Tato forma je definovana jako neobalené tableta,
ktera po vloZeni do Ust rychle disperguje, jesté pred jejim
spolknutim. Evropsky Iékopis pouZziva nazvu pro lékovou
formu rozpadajici se v dutiné Ustni bez potreby vody ¢i
zvykani (9). Rozpad tablety je ukonCen b&hem nékolika
sekund po jejim vloZeni do Ust. Tyto tablety je tfeba odli-
Sovat od oralnich pastilek a tablet sublingualnich, bukal-
nich a Zvykacich. Pfesné definovana jednotlivd davka
zabrafiuje predavkovéni pacientl, ke kterému casto
snadno dochéazi pouzivanim kapkovych forem. Dispergo-
vateln4 tableta rozSifuje moznost podani u osob, pro které
byly dosavadni formy nepfijatelné, zejména u pacientl
s dysfagii. Potize s polykdnim (dysfagie) ma 35 % popu-
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lace, zejména pacienti z fad seniord (3540 %) a 18-22 %
nemocnych v dlouhodobé péci. NejéastéjSimi diagndzami
jsou centralni mozkové prihody, parkinsonismus, AIDS,
stav po chirurgickych vykonech a radiaéni terapii v oblasti
hlavy a krku (pfevaha onkologickych pacientd) (10). Prak-
tické uplatnéni nachazi ODT také u osob které maiji Castou
nauzeu, zvraci nebo trpi nevolnosti a u seniorl, déti a u
~cestujicich” pacientl, ktefi nemaji mozZnost poZiti teku-
tiny.

Kombinovana analgetika

Oxfordska liga analgetik prinesla presvéddivy doklad toho,
Ze kombinace slabych opioidnich analgetik (kodeinu, tra-
madolu) s paracetamolem ma vyhodny aditivni aZ syner-
gicky efekt a vyznamné vyssi analgetickou U¢innost, nez
kdyZ jsou tyto latky podany samotné (11).

Za zminku stoji kombinace paracetamolu s kofeinem
a kodeinem v effervescentni formé s rychlym nastupem
Uginku. Kombinace paracetamolu s tramadolem, roz§i-
fena také jiz v rozpustné formé, je vhodna pro |é¢bu PB
u pacientd v kombinaci se silnymi opioidy, v pfipadé kon-
traindikace NSA a u senior(. Tato kombinace zarucuje
vy$Si analgetické plsobeni za sou¢asného sniZeni toxicity
a vyskytu nezadoucich U¢ink tramadolu. Doporuc¢ena
prvni davka jsou 2 tbl, které vykazuji silnou analgetickou
potenci podle Oxfordské ligy analgetik, srovnatelnou
s NSA a morfinem. Praktické zkuSenosti u seniorl uvadsgji
startovaci davku jednou tabletou, a pokud nedojde do
30 minut k Ulevé, Ize uZit druhou tabletu.

Silné opioidy

U velmi silné pralomové bolesti, se kterou se setkavame
hlavné u nadorovych onemocnéni, je nutno uzit silné opi-
oidy. Zlatym standardem zUstava nejen v nasi republice,
ale i celosvétové morfin z ddvodl své ceny a nejvétsi
zkuSenosti s jeho pouzivanim. Pro ambulantni pacienty je
dostupny v tabletové formé (tbl 10 mg, 20 mg) nebo ho
Ize predepsat ve formé kapek:

Morphini hydrochlorici 1.0 (gramma unum)

Spiriti vini

Sirupi auranti

Aquae destilatae aa ad 100,0

M.D.S. pfi bolesti 20 kapek = 10 mg morfinu

U hospitalizovanych pacientt Ize morfin u PB feSit sub-
kutdnnim (s.c.) nebo intravenéznim (i.v.) podanim za do-
drzeni intervalu 4 hodin mezi jednotlivymi davkami.
Dal3i mozZnost predstavuje piritramid, ktery se aplikuje
subkutanné nebo pomalou infuzi po 6-8 hodinach. Pou-
Zivani drive rozsifeného pethidinu se z dlvodu kratké
doby plsobenf a vzniku toxického metabolitu norpethi-
dinu nedoporuduje.

Ostatni silné opioidy v intravenozni aplikaci patfi do rukou
anesteziologl za trvalé monitorace dechovych a obého-
vych funkci. Podle nejnovéjsich doporuceni a zédsad se
zcela upousti od intramuskularni aplikace farmak a upred-
nostriuje se podani subkutanni. Ddvodem je narUstajici
pocdet soudnich sport spojenych s komplikacemi pfi intra-
muskularni aplikaci (poranéni nervd, abscesy), nepredvida-
telna absorpce éCiva u obéznich a bolestivéa aplikace (12).

Transmukaézni formy fentanylu (TMF)
Fentanyl fadime mezi silné opioidy, Cisté agonisty u-opi-

Tab. 4 Transmukdzni fentanylové systémy
(Ceské republika 2015)

Nazev léku |Lékova forma Nastup acinku (min)
Instanyl intranazalni sprej 10

Lunaldin sublingudlni tableta [10-15

Effentor bukalni tableta 10-15

Breakyl bukalni film 10-15

oidnich receptorl. Fentanyl citrat je silné plsobicim opioid-
nim analgetikem, priblizné 50-100krat davkové potentnéj-
§im nez morfin. Je vysoce lipofilni, podiéhd metabolismu
prvniho prdchodu jatry, mize se velmi rychle absorbovat
Ustni sliznici a pomaleji konvenéni gastrointestinalni cestou.
Tyto vlastnosti prakticky znemoZziiuji jeho podani v perorél-
nich lékovych forméach. Z tohoto dlvodu je k dispozici
pouze k parenteralni aplikaci v anesteziologii a intenzivni
péci a transdermalni systémy fentanylu se bézné pouzivaji
v algeziologii k FfeSeni chronické bolesti. V sou¢asné dobé
jsou registrovany a dostupné moderni transmukdzni
formy s rychlym nastupem Gcinku: intranazalni sprej, sub-
lingualni tableta a bukalni aplikace ve formé tablety a
filmu (Tab. 4). Indikaci t&chto I&Civ je |é¢ba PB pouze u
opioid-tolerantnich onkologickych pacientl (pacient uzi-
vajici opioid ekvivalentni denni davce 60 mg morfinu).
Intranazalni fentanyl (Instanyl) ma na podkladé klinic-
kych studii velmi rychly klinicky vyznamny nastup Ucinku
(10 min) (13). Jeho velkou vyhodou je snadné aplikace
a moznost podani i u pacientl s xerostomii a s mukoziti-
dou. Mezi nej¢astéjsi nezadouci Ucinky patfi ospalost, za-
vraté, bolest hlavy, zEervenani, navaly horka, podrazdéni
v hrdle, nevolnost, zvraceni a hyperhidréza. Jeho uZivani
vyZaduje intaktni nosni sliznici a kontraindikaci podani jsou
stavy po radioterapii obli¢eje a opakované epizody epis-
taxe.

Nastup klinicky vyznamného analgetického Gc¢inku sub-
lingualniho fentanylu (Lunaldin) je 10-15 minut. Ta-
bleta se sklada z nosic¢e, uc¢inné latky a mukoadhezivni
slozky, kterd po rozpadu tablety na predem definované
jednotky umozni prilnuti téchto jednotek na sliznici, aby
nedoslo k polknutf t¢inné latky (14). K rozpadu tablety do-
chazi béhem nékolika sekund. Praktické vyuziti této formy
je vhodné v pripadech, kde trpi pacient vyraznou suchosti
sliznic a tam, kde preferuje uziti tablet.

U bukalni tabletové formy (Effentora) zavisi schopnost
pruniku fentanylu sliznici dutiny Ustni na pH okolniho pro-
stfedi. Pfechodné zmény pH doprovazejici efervescentni
reakci mohou optimalizovat rozpousténi (pfi nizSim pH)
a pranik membranou (pfi vy$8im pH). Lékova forma pfi
styku se slinami Ustni dutiny sniZzuje do¢asné pH, ¢imz se
fentanyl rychle rozpousti a uvolfiuje. Nasledné uvolnéni
CO, okolni pH zvySuje, coz vede ke snadnému prostupu
membranami (16). Statisticky vyznamné zlepseni v rozdilu
intenzity bolesti oproti placebu bylo pozorovéno jiz po
10-15 minutach (16,17). Jakmile je jednou tableta vysta-
vena pUsobeni vihkosti, zaéne se rozpoustét, a tim dochazi
k uvolnéni lécivé latky. Proto je tfeba po vyjmuti z blistru
tabletu okam?Zité vloZit do hornf ¢asti dutiny Ustni (nad horni
zadni stolicku a dasen) a na tomto misté ji udrZzet po celou
dobu rozpadu tablety, to je 14-25 minut. Preparat se nesmi
cucat, zvykat ani polykat, protoZe by to mélo za nasledek
niz8i koncentrace v plazmé. Béhem aplikace neni dovoleno
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Tab. 5 \/ybér analgetik k reseni prilomové bolesti

Hospitalizovani pacienti

Ambulantni pacienti

jako ambulantni +
paracetamol i.v.
metamizol i.v.

metamizol + pitofenon i.v.
tramadol i.v.

dicloreum i.v.

ketoprofen i.v., parekoxib i.v.
morfin s.c., i.v.

piritramid s.c.
spasmolytika i.v.
epidurainf katetr

paracetamol tbl, supp, tbl eff
paracetamol + tramadol tbl, tbl eff
paracetamol + kodein (+ kofein) tbl, thl eff
nesteroidni antirevmatika tbl, supp
metamizol tbl

metamizol + pitofenon tbl, gtt, supp
tramadol gtt, supp, tbl, tbl eff
orodispergovatelny tramadol tbl
morfin tbl, gtt, supp

transmukdzni formy fentanylu
(epidurdini katetr)

i.v. — intravenozni, s.c. — subkutanni, i.m. - intramuskularni,

bleta, gtt - kapky

pit a jist. Priblizné po 30 minutach, pokud jesté zdstanou
zbytky IéCiva v Ustech, je moZné je spolknout a zapit skle-
nici vody (18). U pacientd s xerostomii je nutné, aby se
pred podanim napili vody za U&elem zvihéeni dutiny Ustni.
Pokud toto doporudeni nevede k odpovidajicimu Suméni,
mUZe byt nutny pfechod na jinou terapii.

Prostupnost fentanylu sliznici dutiny Ustni vyuziva také
dalsi pripravek ve formé bukalniho filmu (Breakyl). Pri
jeho aplikaci mé pacient jazykem navlh¢it vnitfni stranu
tvare nebo vyplachnout si Usta vodou ke zvihéeni mista,
kam bude lék umistén. Rlzova strana obsahujici fentany!
je ur€ena k aplikaci na sliznici, bild strana minimalizuje
uvoliovani fentanylu do slin, aby se zabrénilo polknuti 1é-
Civé latky. Film je tfeba stlacit a drZzet na mist& minimainé
5 vtefin, dokud pevné nepfilne. BEhem 15-30 minut se
pripravek zcela rozpusti (19).

Jestlize se prechazi z jiného fentanyl citratového pri-
pravku, je nutna nezavisla titrace nové formy z davodu
odliSné biologické dostupnosti jednotlivych pripravka.
Obecné plati pro véechny formy TMF nésledujici pravidlo:
davka transmukdézniho fentanylu je individualni, musi se
na zacatku léCby titrovat a nelze ji odvodit z celkové denni
davky opioidu, ktery pacient uziva pro kontrolu zakladni
bolesti (20).

Adjuvantni léciva

Koanalgetika primarné nepatfi mezi analgetika, ale svymi
Ucinky priznivé ovliviiuji vedeni bolesti nervovymi viakny.
Byvaji také oznadovéana jako modulatory bolesti. Pokud je
na zakladé anamnézy a charakteru bolesti uvazovano o
neuropatické bolesti, jsou tato farmaka b&znou soucéasti
|eé€by. Ataky Slehavych, bodavych nebo vystrelujicich po-
citl, které mohou byt zaménovéany za PB, jsou tlumeny
uzivanim koanalgetik v pravidelnych intervalech. Lékem
prvni volby u neuropatické bolesti jsou antiepileptika (ga-
bapentin, pregabalin) a tricyklicka antidepresiva (amitrip-
tylin) (21).

Antiepileptika sniZuji spontdnni neuronalni vyboje Ugin-
kem na iontové kandly nebo neurotransmitery a mohou
tak mit obdobny efekt na abnormalni vyboje bolestivych
vlaken. Indikaci pro jejich podani je bodavy, pichavy, lan-
cinujici nebo vystielujici charakter bolesti. U gabapentinu
se zacina davkou 300 mg na noc (v geriatrii 700 mg)
a opatrné se v prabéhu nékolika dnl az tydnl podle sna-
Senlivosti titruje do analgeticky U¢inné davky. Denni dav-
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tbl — tableta, supp — Cipek, tbl eff — effervescentni ta-

kovaci rozmezi je 900-3 600 mg, rozdélené do 3 davek.
Gabapentin je velmi dobre tolerovan, mezi nej¢asté;si ne-
zadouci UCinky patfi somnolence, zavraté a nékdy ataxie.
Jednou z vyhod pregabalinu oproti gabapentinu je vy-
bornéa biologickad dostupnost (bioavailability), takze nevy-
Zaduje delsi titracni obdobi. Priznivé ovliviiuje i poruchy
spéanku a deprese. V psychiatrii je indikovan k terapii afek-
tivné Uzkostné poruchy. Podle efektu a tolerance se uziva
B50-600 mg/den, ve 2 dennich davkach. Ma pomérné vice
tech, poruchy vidéni, ospalost, otoky (zejména perifern),
prirGistek hmotnosti. Nové (jaro 2015) je i u n4s dostupna
50mg tableta, kterd umozniiuje pomalou titraci u starSich
osob.

Pélivy a Slehavy charakter bolesti je divodem podani tri-
cyklickych antidepresiv. Mechanizmus jejich analgetic-
kého ucinku spocivd v potenciaci noradrenergni a
serotoninergni neurotransmise na Urovni descendentniho
tlumivého systému misniho. Hlavnim zastupcem je ami-
triptylin. Zacina se opét malymi ddvkami 25 mg na noc
pro jeho tlumivy ucinek az do maximalni analgetické
davky 150 mg/den. Jeho podani je kontraindikovano u pa-
cientl s kardiologickou anamnézou (arytmogenni Gcinek),
s glaukomem a v kombinaci s IMAO (inhibitory monoa-
monioxidazy). U pacientll s onemocnénim kardiovasku-
larniho aparatu byva |épe tolerovan nortriptylin.

Volba analgetika pro 1éébu PB pro nemocni¢ni

a ambulantni péci

Tabulka 5 podava prehled analgetik s rychlym nastupem
ucinku s ohledem na jejich cesty podani. Je tfeba zdUraz-
nit, Ze pro ambulantni |é¢bu se jednoznacné preferuje ne-
invazivni podavani s vyjimkou aplikace do epiduralniho
katetru.

Invazivni postupy

Invazivni postupy maji své misto v [é¢bé PB v pfipadech,
kde selhavé bézna farmakoterapie. Nejcastéji se jedna o
onkologické pacienty, ale jsou U¢inné i u pacientd s bo-
lestmi nenadorové etiologie. ZvaZuji se i u stavl s posti-
Zenim pohybového systému k usnadnéni rehabilitace.
V praxi se vyuZzivaji katetrové techniky v oblasti epidural-
niho prostoru nebo perifernich nervi. V téchto pfipadech
je nutna spoluprace s anesteziology, titrace ucinné davky
lokalniho anestetika a opioidu je vhodna za hospitalizace.
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Nejcastéji podavanym lokalnim anestetikem je bupivakain
a levobupivakain, z opioidl se podava morfin, sufentanil
nebo fentanyl. Po dikladné edukaci pacienta a rodiny je
mozna aplikace i vdomacim prostredi. Nevyhodou téchto
metod je vznik tolerance na lé¢bu, dislokace katetru a
mozné infekéni komplikace.

Idedlni moZnost IéCby PB predstavuje pacientem kontro-
lované analgezie (PCA) u perifernich a centralnich blokad
nebo intravendzni aplikace, kde je moZné bolusem ,on
demand” (podle potfeby) navysit analgezii. Na rozdil od
ostatnich evropskych zemi neni tato metoda u nas zatim
z ekonomickych dtvodU plné rozsirena.

Zavér

Prdlomova bolest zasahuje velmi negativné do kvality Zi-
vota pacientll a méla by byt Uspé&sné tlumena. Dotaz na
ni a jeji monitorace se stava samozrejmosti v kontaktu
s nemocnymi. Farmaceutické firmy vyvijeji nové prepa-
raty v této oblasti a sledovani tohoto trendu patfi k béz-
nému postgradudlnimu vzdélavani Iékarské verejnosti.
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