Prehledové cldnky

Pritlomovad bolest a jeji léecba
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Prilomova bolest (PB) je definovana jako pfechodné vzplanuti bolesti silné intenzity pii dobfe kontrolované zakladni bolesti analge-
tickou lécbou. Vyskytuje se u bolesti nddorového i nenadorového pivodu a dotaz na ni by mél byt béznou soucasti kazdého kontaktu
s pacientem. K feseni tohoto typu bolesti je nutné nemocné vybavit zachrannou medikaci s rychlym nastupem utcinku do 30 minut.
Clanek uvadi piehled analgetik z kazdého stupné analgetického zebFicku WHO vhodnych k 1é¢bé PB a dostupnych v CR. Z hlediska co
nejrychlejSiho nastupu tcinku u silné PB jsou stale hledany nové aplikac¢ni cesty vhodné i k ambulantnimu uzivani. Tuto moznost pred-
stavuje intranazalni fentanyl. Po vycerpani farmakoterapie, zejména v onkologii, zaujimaji své misto invazivni metody.

Kli¢ova slova: prilomova bolest, zachranna medikace, Oxfordska liga analgetik, invazivni postupy, nosni sprej.

Breakthrough pain and it’s treatment

Breakthrough pain (BP) is defined as transitory pain that occurs on a background of relatively well controlled baseline pain. This pain cha-
racter 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 neccessary to provide patients wit rescue mediation with rapid 30 minute onset.
The article comes with analgetics review according to WHO classificaton and suitable for BP and available in the Czech rep. From the point
of fast onset view we are looking for new approaches and application routs 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 explored.

Key words: breakthrough pain (BP) rescue medication, Oxford league of analgesics, invasive procedures, nasal spray.

Uvod
Prilomovd, nékdy v literatufe oznacovana

jako epizodickd, bolest (PB) je definovéna jako

prechodné vzplanuti bolesti silné intenzity pfi
dobre kontrolované zakladni bolesti analgetic-
kou lé¢bou. Je vétsinou krutd, s ndhlym zacatkem

a délkou trvéni do 30 minut. Viyvoldvé u nemoc-

nych stavy Uzkosti a deprese, nespokojenosti

s lé¢bou a zvysuje pocet navstév u lékare. To

se odraz{ i v oblasti ekonomiky zdravotnictvi.
PBvznika na podkladé predvidatelnych akti-

vit, jako jsou chdize, kasel, jind pohybova ¢innost
nebo vznika zcela nepfedvidatelné bez zjevné
priciny. Setkdvdme se s ni u bolesti nddorové

i nenddorové etiologie. V oblasti onkologie ji

trpf az 65% pacientl (1). V ndzvoslovi PB stéle

nejsou dana jasna pravidla, i v zahrani¢nf lite-
ratufe se informace rdzni. Nejc¢astéji se uvadi

nasledujici délenf (2):

1. Spontdnni — vznikajici ndhle bez zjevné
priciny,

2. Incidentdini — spojend s urcitou udalosti.
Rozlisuje se bolest pfedvidatelnd (pohyb,
defekace, pfijem potravy, polykanf)
a nepredvidatelna (kychnutf, peristaltika).
K tomuto typu byva zafazovéna i bolest
procedurdlni, kterd souvisi s pldnovanym
terapeutickym a vysetfovacim postupem
(rehabilitace, pfevaz rany, radiologické
vysetfen)
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3. Bolest nakonci ddvky (end — dose pain)
vetsinou souvisi s nespravnym manage-
mentem lécby bolesti a méla by vést ke zkra-
cenf intervalu mezi ddvkami nebo k navyseni
zakladnf hladiny retardovaného opioidu.

Patofyziologie

Z patofyziologického hlediska Ize PB rozdélit
na nociceptivni (somatickd a visceralnf) a neuro-
patickou. Nociceptivni bolest vznikd stimulacf
nocisenzorl (volné nervova zakonceni) a je pod-
kladem bolesti pohybového aparatu a vnitfnich
organ(. V terapii se uplatnuji analgetika Zebficku
WHO dle stupné bolesti.

Neuropatickd bolest je generovana cent-
ralnim nebo perifernim nervovym systémem.
V patofyziologii hraji dllezitou roli centraini
senzitizace, neuroplasticita a ,wind up” feno-
mén. Charakter bolesti je palivy, bodavy, Slehavy,
vystrelujici, zhorseny v klidu a v noci.

V onkologii byva ¢astou pricinou prordstani
nadoru do nervovych struktur. Tato bolest je
rezistentni na klasickd analgetika a v terapii je
tfeba pouzit adjuvantni léc¢iva (koanalgetika):
antiepileptika, tricyklickd antidepresiva, korti-
kosteroidy a lokaInf anestetika.

V praxi se vyskytuje ¢asto bolest smiSend,
kterd zahrnuje slozku nociceptivnii neuropatic-
kou. Zde je nutnd kombinace klasickych analge-
tik a koanalgetik.
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Farmakoterapie - obecné schéma

Pokud je vedena lécba bolesti chronického
pacienta, je nutné dotaz na PB zafazovat do kazdé
kontroly. K objektivizaci a hodnoceni PB se vyu-
7iva VAS (vizudinf analogova $kéla) a zdznamu
v deniku bolesti. Pacient zapisuje také situace
a objektivni pficiny, které k PB vedou. V rdmci
raciondlniho pfistupu k Ié¢bé chronické bolesti je
nutné kazdého ambulantniho pacienta vybavit
i analgetikem s rychlym nastupem Ucinku k fesenf
PB, tzv. zdchrannou (rescue) medikaci. V pfipa-
dech predvidatelného vyskytu PB se farmaka apli-
kuji asi 30 minut pfed vyvolavajici udalosti. Casty
vyskyt PB by mél vést ke zhodnoceni efektivnosti
bazélni davky dlouhodobé plsobiciho opioidu
a pffpadné k navyseni davky.

Zékladem farmakoterapie je analgeticky
Zebricek WHO (tabulka 1), navrZzeny v roce 1986
plvodné pro onkologickou bolest. Dnes je z&-
kladem pro Ié¢bu bolesti nadorového i nena-
dorového plvodu.

Pri PB stfednf intenzity je vhodné pouzit
analgetika s rychlym ndstupem Ucinku 1. stupné
WHQ, pfi bolesti stfednf az silné intenzity analge-
tika 2. stupné nebo kombinace 1.a 2. stupné.

U silné PB nereaguijici na predchozi 1é¢bu je
treba uzit dostupna analgetika 3. stupné.

K vybéru vhodného farmaka podle analge-
tické potence slouzi Oxfordska liga analgetik
(tabulka 2). Jde o Zebficek analgetik sestaveny



BOLE
KONCI ZDE€.

Intranazalni fentanylovy SPRE]

=INSTAIYL

protoze kazda minuta je dalezita

/

f /)

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU INSTANYL

NAZEV PRIPRAVKU: Instanyl 50 mikrogram(i/v jedné davce, nosni sprej, roztok / Instanyl 100 mikrogram@i/v jedné davce, nosni sprej, roztok / Instanyl 200 mikrogramti/v jedné davce, nosni sprej, roztok.
SLOZENI: Jeden ml roztoku obsahuje fentanyli citras a odpovida 500, 1000 nebo 2000 g fentanylu. Jedna davka (100 ul) obsahuje 50, 100 nebo 200 ug fentanylu. Seznam pomocnych latek naleznete
v SPC. INDIKACE: Instanyl je urcen k [é¢bé pralomové bolesti u dospélych pacientd, ktefi jsou jiz soucasné léceni opioidy z divodu chronické nadorové bolesti. Dale je uréen pacientdm, ktefi jsou jiz léceni
opioidy a uzivaji morfin, fentanyl, oxycodein, hydromor‘fon nebo jiny 0p|0|d po dobu jednoho tydne a déle. Lé¢ba musi byt vedena pod dohledem Iékafe. Lékai musi mit na paméti moznost zneuZiti
fentanylu. DAVKOVANI A ZPUSOB PODAVANI: Instanyl je uréen k nosnimu podani. Doporucuje se, aby pacient pfi apllkaC| pripravku Instanyl sedél nebo stél vzpfimené. Dévka pfipravku by méla byt
individualné titrovana. Startovaci davka je 50 mikrograma. Jestlize neni dosazeno dostatecné Ulevy od bolesti, stejna davka mlze byt aplikovana nejdrive po 10 minutach od predeslé aplikace. Postupné Ize
zvySovat davku podle potieby v rozsahu dostupnych davek (50, 100 a 200 mikrogram). Je-li titraci dosazeno dostatecné lé¢ebné davky, pacient uziva tuto davku i pfi dalSich epizodach préilomové bolesti.
Preruseni lécby: Lé¢ba piipravkem Instanyl ma byt ihned prerusena, jestlize pacient neudava dalsi vyskyt epizod prL“JIomové bolesti. KONTRAINDIKACE: Precitlivélost na lécivou latku nebo na kteroukoli
pomocnou latku tohoto pipravku. Pouzitl u pacienti dosud nelecenych opidty. Zavazna respiracni deprese nebo zavazné obstrukéni onemocnént plic. Pfedchozi radioterapie obliceje. Opakovane epizody
epistaxe. NEZADOUCI UCINKY: Pfi pouziti pfipravku Instanyl je tfeba ocekavat typické nezadouci Ucinky charakteristické pro opioidy. Vé&tSina z nich obvykle ustane nebo se zmimi pfi kontinudlnim
pouzivani pripravku. PREDAVKOVANI: Ocekava se, Ze symptomy predavkovani fentanylem budou odpovidat zesilenym farmakologickym Gcinkam fentanylu, napt. letargie, kéma a tézky Gtlum dychani.
INTERAKCE: Instanyl by nemél byt pouZivan u pacientd, ktefi v pribéhu pfedchozich 14 dni uzivali inhibitory monoaminooxidazy (MAO). Pi podavani opioidnich analgetik bylo zaznamenéano zévazné
a nepredvidatelné zesileni G¢inku inhibitord MAO. Soucasné pouzivani Instanylu se silnymi inhibitory CYP3A4 (napf. ritonavir, ketokonazol, itrakonazol, troleandomycin, klarithromycin a nelfinavir) nebo
stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 (napf. amprenavir, aprepitant, diltiazem, erytromycin, flukonazol, fosamprenavir a verapamil) maze vyvolat zavazné nezadouci reakce vcetné fatalniho respiracniho
Gtlumu. Ucinnost pfipravku Instanyl maze byt snizena soucasnym podavanim oxymetazolinu. Soucasné pouzivani nosnich dekongestant(i se nedoporucuje. Soucasné podavani jinych latek tlumicich
centralni nervovy system v¢etné opioidd, sedativ ¢i hypnotik, celkovych anestetik, fenotiazind, sedativ, myorelaxancif, antihistaminik se sedativnim tcinkem a alkoholu méze vyvolat zesfleni téchto dcinkd.
NedOpOI’UCUJe se soucasné podavani smisenych agonistd/antagonist(i opioidd (napf. buprenorfin, nalbufin, pentazocm) ZVLASTNI UPOZORNENI: Uzivani fentanylu maZe vyvolat: vjznamnou resplracnl
depresi, vice zavazné nezdouci Gcinky u pacientd s chronickym obstrukénim bronchopulmonalnim onemocnénim, komplikace u pacientl s poskozenou funkei ledvin nebo jater, bradykardii. Pfi pouzivéni
fentanylu je nutné dbat opatrnosti u pacientl se zvySenym intrakranialnim tlakem, s mozkovym nadorem nebo poranénim hlavy. Po opakovaném podani opioidd, napfiklad fentanylu se mlze vyvmout
tolerance a fy2|cka a/nebo psych|cka zévislost. TEHOTENSTVi A KOJENI: Instanyl by nemél byt béhem téhotenstvi podéavan, pokud to neni nezbytné nutné. Fentanyl by mél byt pouzivan u kojicich Zen
pouze v pfipadé, Ze prinos preva2| mozna rizika pro matku a djté. DOBA POUZITELNOSTI 2 roky. ZVLASTNi OPATRENi PRO UCHOVAVANI: Uchovavejte pfi teploté do 30 °C. Chrafite pred mrazem.
Uchovévejte lahvicku ve vzpiimené poloze. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI PRIPRAVKU: Z diivodu mozného zneuziti fentanylu a mozného zbytku roztoku pouzivany i nepouzivany roztok
v nosnim spreji musi byt vzdy znovu uloZen v pouzdfe odolném proti nezadoucimu vniknuti déti, v souladu s mistnimi poZadavky, nebo vracen do Iékarny. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI:
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, DK-4000 Roskilde, Dansko. REGISTRACNI CiSLO: EU/1/09/531/001-009. DATUM POSLEDNI REVIZE TEXTU: 20. 7. 2009. P¥ipravek Instanyl je vazan na
lékai'sky predpis s omezenim. Pfipravek Instanyl dosud nema stanovenu thradu z prostiedkul vefejného zdravotniho pojisténi.
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podle jejich NNT hodnot urcenych na zakladé
vysledkd nezavislych metaanalyz cetnych klinic-
kych studif (randomizovanych, kontrolovanych,
dvojité slepych) plsobeni analgetik u akutnich
bolesti u dospélych. Tyto studie, provadéné z hle-
disek mediciny zalozené na dtkazech, jsou ko-
mercné nezavislé. Podle Oxfordské ligy analgetik
maji u akutni bolesti nejvyssi pravdépodobnost
analgetického Ucinku (nejnizsi NNT) nejen silné
opioidy jako morfin nebo pethidin, ale i neste-
roidni antiflogistika/antirevmatika, kombinace
paracetamolu s opioidy podané ve vysokych (ale
jesté piipustnych) davkach a metamizol. | kdyz
ma Oxfordska liga analgetik urcité meze (mé-
ii pravdépodobnost spise nez vlastni intenzitu
analgetického Ucinku, vychazi z akutni bolesti
a jednordzové aplikace), ziskala si rychle velkou
autoritu. Podle poslednich vysledkd klinického
zkouseni dochazi k jeji prlbézné aktualizaci
aje pristupnd nainternetu v lékovém buletinu
,Bandolier” (odkazy).

Farmakoterapie - analgetika
Analgetika 1. stupné WHO

Analgetika - antipyretika

Mechanizmus analgetického plsobeni para-
cetamolu (PCT) neni pfesné zndm. Predpoklada
se, ze inhibuje v CNS COX3 (cyklooxygenaza)
a zasahuje do dalsich neurohumoralnich me-
chanizm. Analgeticky Gc¢inna davka je 750—

1000mg, max4g/den, vintervalech po 4-6 hod.
Ma pfiznivy bezpecnostni profil, a proto pred-
stavuje lék 1. volby u geriatrickych pacient.
Svym rychlym ndstupem je vhodny k feseni PB.
Raciondlnf je jeho podani asi 30 min pred pldno-
vanou pohybovou aktivitou. Je lékem 1. volby
béhem gravidity a laktace (FDA) a v revmato-
logii (Doporuceni EULAR = European League
Against Rheumatism). Nesteroidnf antirevmatika
(NSA) se podavaji az pfi nedostate¢ném ucinku,
nebo vyjimecné pfi prdlomu. Velkou vyhodou
paracetamolu, ve srovnani se salicyldty a jinymi
NSA, je nepfitomnost gastrointestinalni toxi-
city, kterd nezvysuje riziko GIT krvacenf. Proto
se stédva neopioidnim analgetikem volby také
u chronicky antikoagulovanych pacient. Jen
v pfipadé dlouhodobého uzivani vyssich davek
paracetamolu (vice nez 2g denné) je doporu-
Ceno prisnéji monitorovat INR a pfipadné sniZit
davku warfarinu. Poskozenf jater po terapeu-
tickych davkach paracetamolu je vyjimecné
a pfichazi v Uvahu spise pfi stavech s nizkymi
hladinami glutathionu, jako jsou kachexie pfi
anorexii, hepatitida C a cirhéza jater (7). O rek-
talnim podani paracetamolu a nastupu ucinku
jsou vedeny stale diskuze vzhledem k rozdilné
absorpci z rektalnich vendznich pleteni a k jed-
noznacnym zaverlim je tfeba dalsich studif.
Injekéni forma (Perfalgan 500-1 000 mg)
se pouziva ke kratkodobé 1écbé stfedné sil-
nych bolesti po chirurgickych vykonech, ze-
jména v porodnictvi, a ma své misto v Ié¢bé PB

Tabulka 1. Analgeticky Zebticek WHO (dle Metodickych pokynl SSLB 2006)

Ill. stupen - silnd bolest

Il. stupen - stfedné silnd bolest

1. stuperi — mirnd bolest

neopioidnf analgetikum

slabé opioidy
+ neopioidnf analgetikum

+/- koanalgetika a pomocna léciva

SSLB - Spolec¢nost pro studium a lé¢bu bolesti

Tabulka 2. Oxfordska liga analgetik (dle Metodickych pokynt SSLB 2006)

Skupina NNT Analgetika
B nesteroidni antirevmatika ibuprofen 200 nebo 400 mg, diklofenak 25 nebo
50mag, parekoxib 40mg i.m.
1. <29 B paracetamol + opioidy vysoké davky paracetamol 1000 mg + kodein 60mg
paracetamol 650 mg + tramadol 75mg
B  metamizol 500mg
29 B morfin 10mgi.m, pethidin 100mgi.m.
5 34 B paracetamol nebo KAS vysoké davky (1000 mg)
’ B paracetamol + kodein stfedni davky paracetamol 600-650mg + kodein 60mg
3 41-6 B paracetamol + kodein nizké davky paracetamol 300 mg + kodein 30mg

B tramadol 100mg

KAS - kyselina acetylsalicylova; NNT hodnota (Number Needed to Treat) udava pocet pacientl (nereaguji-
cich na placebo), ktery musf byt Iécen urcitym analgetikem, aby alespori u jednoho z nich doslo nejméné
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u hospitalizovanych pacientd. Rychlost nastupu
analgetického Ucinku Perfalganu se udava 5-10
minut, na zékladé praktickych zkusenostf je za-
znamenavana doba delsi (az 30-45 minut).

Z nezadoucich ucinkl metamizolu (Noval-
gin, Algifen), ktery je obliben i v geriatrii, je zndm
jeho negativni vliv na krvetvorbu. Posledni epi-
demiologické studie ukazuji, Ze toto riziko je
velmi nizké (1:1000000). Agranulocytéza byva
reverzibilni a jejimi klinickymi projevy jsou ho-
recka a pharyngitis (5)). Je tfeba se vsak obavat
vzacné, ale tézké anafylaktoidni reakce, kterou
tento 1ék mdze vyvolat. Proto by nemél byt
podévan u astma bronchiale a polyvalentnich
alergikd. Intravenozni forma je béZnou soucasti
feseni PB u hospitalizovanych pacientl a meta-
mizol v kombinaci se spasmolytikem (Algifen)
predstavuje u¢innou Ié¢bu PB u bolesti bficha.
Maximalnf davka je az 216 kapek, rozdélend do 4
dennich davek (20-54 kapek).

Nesteroidni antirevmatika (NSA) predstavujf
silnd analgetika a pro svij volny prodej také velmi
oblibend, zéroven vyzaduji opatrnost z ddvod
vyznamnych nezddoucich Ucinkd. Podle svého
plsobeni na cyklooxygenazu 1 (COX1 —konsti-
tucni) a cyklooxygendzu 2 (COX2 - indukova-
telnd) je délime na specifické COX 1 inhibitory
(KAS), neselektivni COX inhibitory — klasickd NSA
(ibuprofen, diclofenak, naproxen, piroxicam),
preferencni COX 2 inhibitory (nimesulid, me-
loxicam) a COX2 selektivni inhibitory = koxiby
(parekoxib, etorikoxib, celekoxib). Je tieba zdU-
raznit, Ze klasickd NSA jsou farmaka pro dlouho-
dobé poddvdni naprosto nevhodnd z dlvodu
svych zdvaznych nezadoucich ucinkl na GIT,
kardiovaskularni systém, trombocyty a ledviny.
Naduzivani klasickych NSA vede ke klinickym
jednotkdm znamym jako NSA indukovand gast-
ropatie, NSA enteropatie a kolopatie. Rizikovou
skupinu predstavuji pacienti nad 65 let véku,
chronicka kortikoterapie, warfarinizace a po-
zitivni GIT anamnéza. Pokud je nezbytné je-
jich podavéni u revmatologickych pacientd, je
vhodné soucasné nasazeni inhibitor{ protonové
pumpy. Nejen koxiby, z nichz rofekoxib a valde-
koxib byly v minulosti stazeny z trhu, ale cela
skupina lékl zvysuije riziko akutnich koronarnich
pithod. Nedavno dlouhodobé uzivany nimesulid
(Coxtral, Aulin, Nimesil) s rychlym ndstupem
U¢inku je od zafi 2007 schvélen SUKLem v dév-
kovéani 200mg denné (2tbl) pouze na dobu
2 tydnd. Pfi dlouhodobéjsim podédvani se mize
projevit jeho hepatotoxicita. Pro sv{j silny anal-
geticky potencial jsou NSA vhodna u onkologic-
kych pacientU k feseni PB, kde se nepfedpokla-
da jejich dlouhodobé uzivani a lé¢ba je feSena
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poddvat sjidlem nebo bezjidla. Neuropatickd bolest: L é6ha mizZe byt zahdjena dévkou 150 mg denné. V zdvislosti na individudini odpovédi a snaSenlivosti pacienta mizZe byt davka zvySena na 300 mg denné vintervalu 3-7 dnfav pfipadé potfeby po
dal§ich 7 dnech a7 na maximéini dévku 600 mg denné. Epilepsie: L 68ba miiZe byt zahdjena davkou 150 mg denné. V zavislosti na individudini odpovedi a snaSenlivosti pacienta maze byt davka zvjSena po jednom tydnu na 300 mg denné. Maximini
davky 600 mg dennd méZe byt dosazeno po dalsich 7 dnech. Generalizovand tizkostnd porucha: Davkovaci rozmezi je 150 a7 600 mg denné, rozdélend do 2 a7 3 dévek. Potfebu Iéghy je teba pravideln prehodnocovat. Légha miiZe byt zahjena
davkou 150 mg denné, v zavislosti na individulni odpovédi a snaSenlivosti pacienta maze byt davka zvySena po tydnu na 300 mg denné. Po dal$im tydnu je mozné dévku zvyisit na 450 mg denné. Maximalni dévky 600 mg denné je mozné dosahnout
po dalsim tydnu. Vysazeni pregabalinu: Pokud je nezbytné pregabalin vysadit, pak se doporucuje ho vysazovat postupné, u viech indikaci miniméing po dobu jednoho tydne. Pacienti s poruchou funkce ledvin: Snizeni dévek u pacient s poruchou
funkee ledvin musf byt stanovena individuding podle clearance kreatininu. Pacienti s poruchou funkee jater: U pacientt s poruchou funkee jater neni zapotfebi 7adnd prava davek. Pouiti u déti a dospivaifcich: Vzhledem k nedostatetnym tdajim
0 bezpetnosti a déinnosti neni pripravek Lyrica doporucen pro pouZiti u détfmladich 12 let a dospivajicich (12-17 letvéku). PouZiti u star$ich pacient(i (nad 65 let): Starsi pacienti mohou vyZadovat snizenou dévku pregabalinu vzhledem ke snizené
funki ledvin. Kontraindikace: Precitlivélost na pregabalin & jakoukoliv pomocnou létku pripravku. ZvIaStni upozornéni a opatieni pro pouZiti: U pacient, ktefibéhem 16cby pregabalinem pribyvaji na hmotnosti, miize vzniknout potfeba ipravy davek
Igka uzivanych ke snizeni glykémie. Byly hiaSeny hypersenzitivni reakce, zahmujici angioedém. PFi objeveni se pfiznaki angioedému, je nezbytné ihned vysadit pregabalin. Légha pregabalinem byla spojena se zévratémi a somnolencf, které by mohly
2vysit vyskyt nahodného zranéni (padu) u starsi populace. Byla rovnéZ zaznamendna hidSent ztréty védomi, zmatenosti, mentdlniho postizeni. Déle byly take hidSeny otni nezadouci inky zahmujicf ztrétu zraku, zastfené vidéni ajing zmény zrakové
ostrosti, znichz vetsina byla prechodna. Tyto nezadouci iinky miZe vyresit nebo zlepsitvysazeni pregabalinu. Byly hiaSeny pripady selhani ledvin, pfi vysazeniv nékterych pripadech doslo k reversibilite tohoto nezadouctho tinku. Nejsou dostategng
(idaje o postupu vysazovani soutasné uzivanych antiepileptickych I6givjch pripravki a ptipadném prechodu na monoterapii pregabalinem, bylo-li dosazeno kontroly zachvatil Iééhou pregabalinem. Po vysazeni pregabalinu po kratkodobg i
dlouhodobé 68b& byl u nékterych pacient pozorovan vznik syndromu z vysazent. Byly popsdny ndsleduiici neZadouci icinky: Nespavost, bolest hlavy, nauzea, prijem, pfiznaky podobné chfipce, nervozita, deprese, bolest, pocenia zévraté. V pFipadé
vysazenf pregabalinu po dlouhodobé 16Eb& nejsou dostupné tidaje tykajicr se Getnosti a zdvaznosti syndromu z vysazenive vztahu k délce I€cby a velikosti davek pregabalinu. U nékterych pacientdi byly hiaSeny pfipady méstnavého srdecniho selhdni,
toto bylo nejEastgji pozorovano u starsich pacientdi se zhorSenou kardiovaskuldmi funke, pfi I66b& neuropatie. U téchto pacient je nutnd opatrmost pfi pouZivani pregabalinu. Tento nezadoucf dtinek Ize fesit vysazenim. Pri 6Ebe centrdlni
neuropatické bolesti pfi poranéni michy byl zvySen vyskyt celkovych nezadoucich Gginki na centrélni nervovy systém, zvidsts somnolence. Tento pripravek by neméli uzivat pacienti se vzacnymi dgdicnymi poruchami typu intolerance laktdzy,
laktdzové nedostatecnosti, malabsorbee glukdzy &i galaktdzy. Interakce: Pregabalin se wylutuje prevazng nezménén moci a nevaze se na plazmatické bilkoviny, neni tedy pravd&podobné, Ze by ved! k farmakokinetickym interakcim nebo byl jsjich
subjektem. Nebyly prokdzany Zadné interakce PRG s fenytoinem, kys. valproovou, karbamazepinem, lamotriginem, gabapentinem, lorazepamem, oxykodonem nebo ethanolem. Soutasné podavéni pregabalinu s peroralnimi kontraceptivy
obsahujicimi norethisteron a/ anebo ethinylestradiol neovliviiuje farmakokinetiku Zadné latky v ustdleném stavu. Pregabalin miZe zesilovat Gginky etanolu a lorazepamu. Po uvedeni pFipravku na trh byla u pacient uZivajicich pregabalin a pripravky
Humici CNS zaznamendna hl&Sent selhn dychanfakomatu. Pregabalin md zFejmé aditini tinek na zhorSentkognitivnich a hrubych motorickych funkcizpdsabenyeh oxykodonem. Téhotenstvi a kojeni: Nejsou k dispozici dostategné ddaje o pouzif
utghotnych zen. Pro poddvani bahem téhotenstvimusi byt zdvazné divody. Kojeni behem Igcby pregabalinem neni doporucovéno. Zeny v reprodukénim véku musi pouzivat icinnou antikoncepei. Uinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje; Lyrica
mize ovliviiovat schopnost Fidit nebo obsluhovat stroje. Proto se doporucuje pacientdm, aby nefidili motorova vozidla, neobsluhovali stroje ani neprovadzi jin potenciding nebezpené Einnosti do doby, nez se zjisti, zda tento Iék neovliviiuje jefich
schopnost provadét tyto Ginnosti. NeZadouci dginky: Obvykle mime a7 stredné tézke. Velmi Gaste: Zavrate a somnolence. Casté: ZvySend chut kijidlu, euforicka nalada, zmatenost, predrazdénost, snizeni libida, dezorientace, nespavost, ataxie, poruchy
koordinace, tres, dysartrie, zhorSeni paméti, poruchy pozornosti, parestezie, sedace, porucha rovnovahy, letargie, rozmazané vidéni, dvojité vidéni, vertigo, zvraceni, sucho v istech, zacpa, flatulence, erektilni dysfunkce, poruchy chiize, pocit opilosti,
dnava, perifernf otoky, otoky, zvySent hmotnosti. Po vysazent pregabalinu po krdtkodobé i dlouhodobé 162b& byl ndkdy pozorovan vanik syndromu z vysazen. Byly popséiny tyto neZadouct dinky: Nespavost, bolest hlavy, nauzea, prijem, piiznaky
podobné chiipee, nervozita, deprese, bolest, pocent, zdvraté. Uchovavani: Zadné zviastni podminky uchovévani. Baleni: mj. 14 a 56 tobolek v blistru. Jméno a adresa drZitele rozhodnuti o registraci: Pfizer Limited, Ramsgate Road, Sandwich, Kent
(113 9NJ, Velka Britanie. Registraéni Gisla: EU/1/04/279/011-012, 017-018. Datum posledni revize textu: 20.08.2009. Pred predepsanim se, prosim, seznamte s tplnou informaci o pripravku. Pipravek je hrazen z prostiedkii vefejného
zdravotniho pojisténi. Vyidej [6Siveho pFipravku je vazan nalgkarsky predpis.
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symptomaticky. Pfednost majf latky s krdtkym
biologickym poloc¢asem (ibuprofen, diclofenac).
K prevenci NSA gastropatie je nutno poddvat
také inhibitory protonové pumpy. H2 blokatory
se jevi v tomto pfiipadé jako neucinné.

Analgetika Il. stupné WHO -
slabé opioidy

Tramadol, slaby p — agonista, jeho uZiti je
rozsireno pro svou rozmanitou skélu Iékovych
forem vhodnych k feseni akutni i chronické bo-
lesti. Toho ¢asu je v Ceské republice registrovano
asi 400 raznych baleni a forem pfipravk{ s obsa-
hem tramadolu. K [é¢bé PB se nabizf tramadol
ve formeé kapek, effervescentni tableta Tradef
(50mg) a béhem hospitalizace intravendzni
podani. Nejcastéjsimi nezaddoucimi ucinky jsou
nauzea a zvracenf na pocatku lé¢by a vyskyt za-
cpy pfi dlouhodobém podavani. K feseni téchto
problémt se vyuZiva kombinace s antiemetiky
(Degan, Torecan) a laxativy. Maximalni dennf
davka je 400mg.

Casto se v praxi setkdvame s pacienty, ktefi
maji popsanou alergii na tramadol ve formé nau-
zey a zvraceni, ale je tfeba zdUraznit, Ze se jedna
0 béZny nezddoucf Ucinek viech opioidu.

Kombinovana analgetika

Oxfordskd liga analgetik prinesla presvédcivy
doklad toho, ze kombinace slabych opioidnich
analgetik (kodeinu, tramadolu) s paracetamolem
ma vyhodny aditivni az synergicky efekt a vy-
znamné vyssi analgetickou Ucinnost, nez kdyz
jsou tyto latky podany samotné (6).

Prehled téchto léku, které jsou u nas k dis-
pozici davé tabulka 3. Za zminku stoji Panadol
ultra rapid s rychlym nastupem ucinku. Zaldiar
je vhodny pro 1é¢bu PB u pacientl v kombina-
ci se silnymi opioidy, v pfipadé kontraindikace
NSA a u seniord. Tato kombinace zarucuje vyssi
analgetické plisobeni za soucasného snizeni to-
xicity a vyskytu nezadoucich ucinkd tramadolu.
Doporucena prvni davka jsou 2 tbl, které vykazujf
silnou analgetickou potenci podle Oxfordské
ligy analgetik, srovnatelnou s NSA a morfinem.
Praktické zkusenosti u seniorli uvadéji starto-
vaci davku jednou tabletou a pokud nedojde
do 30 minut k Ulevé, Ize uzit druhou tabletu.
Nevyhodou téchto preparatl je vy3si cena pro
pacienta.

Analgetika 3. stupné WHO

U velmi silné prilomové bolesti, se kterou
se setkavame hlavné u nadorovych onemocné-
ni, je nutno uZit silné opioidy. Zlatym standardem
z0stava nejen v nasirepublice, ale i celosvétoveé
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Tabulka 3. SloZeni kombinovanych preparatd dostupnych v CR pro lé¢bu PB (AISLP)

Nazev analgetika Slozeni

Panadol extra
Paralen extra
Panadol ultra (i rapide)

paracetamol 500 mg + kofein 65mg
paracetamol 500mg + kofein 65 mg
paracetamol 500mg + kofein 30 mg + kodein 8mg

Ultracod paracetamol 500 mg + kodein 30mg

Korylan paracetamol 325mg + codein dihydrogenophosphas 28,7 mg
Zaldiar paracetamol 325mg + tramadol 375mg

Talvosilen paracetamol 500 mg + codein dihydrogenophosphas 20mg

Talvosilen forte

paracetamol 500 mg + codein dihydrogenophosphas 30 mg

Tabulka 4. \/ybér analgetik k reseni PB

Hospitalizovani pacienti

Ambulantni pacienti

jako ambulantni +
Perfalgan

Novalgin i.v, Algifen i.v.
Tramadol i.v.

Ketonal i.v,, Dynastat i.v.
Morfin's.c., i.v.
Dipidolor s.c.
Spasmolytika i.v.

odklon odi.m. aplikace !!

Paralen, Panadol

Paralen extra, Panadol extra
NSA u onkologickych pacientd
Novalgin, Algifen kapky
Panadol ultra, Panadol ultra rapid
Ultracod, Korylan, Talvosilen
Zaldiar

Tramal kapky, Tradef eff.
Sevredol, Morfin kapky
Instanyl

Epiduraini katétr

morfin z dGvodU své ceny a nejvétsi zkusenosti
s jeho pouzivanim. Zatim je to jediny silny opi-
oid, ktery je u nds dostupny v tabletové formé
(Sevredol 10mg, 20mg) nebo ho Ize pfedepsat
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 = 10mg morfinu

U hospitalizovanych pacientd Ize morfin
u PB fesit subkutannim (s.c) nebo intravendz-
nim (i.v.) podanim za dodrZenfintervalu 4 hodin
mezi jednotlivymi davkami.

Dalsi mozZnost predstavuje piritramid
(Dipidolor), ktery se aplikuje s.c. nebo pomalou
infuzi maximalné 3x denné.

Ostatn( silné opioidy v intravendznf aplikaci
patff do rukou anesteziologu za trvalé monito-
race dechovych a obéhovych funkci.

Podle nejnovéjsich doporuceni a zasad
se zcela upousti od intramuskularni aplikace
farmak a upfednostnuje se podéani subkutanni.

Adjuvantni [éCiva

Koanalgetika primarné nepatfi mezi analge-
tika, ale svymi Ucinky pfiznivé ovliviuji vedeni
bolesti nervovymi vldkny. Byvaji také oznacova-
na jako modulétory bolesti. Pokud je na zakla-
dé anamnézy a charakteru bolesti uvazovano
o neuropatické bolesti, jsou tato farmaka béz-
nou soucasti 1é¢by. Ataky slehavych, bodavych

nebo vystrelujicich pocitd, které mohou byt
zaménovany za PB, jsou tlumeny uzivanim ko-
analgetik v pravidelnych intervalech.

Antiepileptika snizuji spontdnni neuro-
nélni vyboje Ucinkem na iontové kandly nebo
neurotransmitery a mohou tak mit obdobny
efekt na abnormalini vyboje bolestivych vidken.
V posledni dobé byl prokdzéan i priznivy efekt
nékterych antiepileptik lll. generace a ta se stala
béznou soucasti lé¢by neuropatické bolesti.
Gabapentin (Neurontin, Gabator, Gabalept) inhi-
buje napétové fizené vapnikové kanaly a zesiluje
GABAergni tlumivé ucinky. Zac¢ing se davkou
300mg na noc (v geriatrii 100mg) a opatrné
se v pribéhu nékolika dnt az tydnl podle sna-
senlivosti titruje do analgeticky Ucinné davky.
Denni d&vkovaci rozmezi je 900-3 600 mg, roz-
délené do 3 davek. Gabapentin je velmi dobre
tolerovan, mezi nejcastéjsi nezadouci ucin-
ky patff somnolence, zavraté a nékdy ataxie.
Pregabalin (Lyrica) je nove vyvinuty nastupce
gabapentinu se silnéjsi afinitou k podjednotce
Ca kanalu. Jednou z vyhod oproti gabapentinu
je vybornd biologickd dostupnost (bioavaila-
bility), takZze nevyzaduje delsf titracni obdobf.
Priznivé ovliviuje i poruchy spanku a depre-
se. V psychiatrii je indikovan k terapii afektivné
uzkostné poruchy. Podle efektu a tolerance
se uziva 75-600mg/den, ve 2 dennich davkach.
Ma pomérné vice nezddoucich ucinkd, z nichz
nejcastejsi jsou: sucho v Ustech, poruchy vidén,
ospalost, otoky (zejména periferni), prirdstek
hmotnosti.
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Nemozete zastavit
ale mozete dostat
bolest pod kontrolu

e Metastron je vhodny u pacientov s pokrocilym
karcinomom prostaty, kde bolest sposobend
metastdzami v kostiach indikuje

zlyhanie hormondlnej terapie.

e Priemerny cas odpovede je
6 mesiacov (4 - 15 mesiacov).

* ZlepSuje kvalitu zivota, ndladu, pohyblivost,

chut do jedla a spanok.

SKRATENA PRESKRIPCNA INFORMACIA Metastron

Prosime, pred predpisanim si pozrite Gplny ndrodny Sthrn charakteristick-
ych vlastnosti lieku (SPC) Indikdcie a schvdlenia sa mézu v jednotlivych
krajindch Iisit. Dalsie informdcie na vyZiadanie.

ZLOZENIE Strontii (895r) chloridum (chlorid strontnaty (895r) - (150MBq)
v 4ml vody. INDIKACIE Metastron je indikovany ako doplnok a alternativa
terapie ozarovanim z vonkajsieho zdroja pre paliativnu liecbu bolesti
sposobenych kostnymi metastazami pri karcinéme prostaty v stadiu, kedy
hormondina terapia zlyhdva. DAVKOVANIE A SPOSOB PODAVANIA
Metastron je vodny roztok na intravenéznu injekciu a ma sa pouzivat bez
riedenia. Odpord¢and aktivita pre i. v. aplikaciu je 150 MBq (4mCi).
Alternativne je mozné pouzit davku 2 MBq (55uCi) na kg telesnej
hmotnosti, nezohladiujtcej tuk. Tato davka je vhodnd pre starsich
pacientov. Podanie Metastronu sa nema opakovat skér ako o tri mesiace.
U chorych bez odpovede na predchddzajicu lietbu Metastronom nie je
jeho dalsie podanie indikované. Liek nie je uréeny na poddvanie detom.
KONTRAINDIKACIE Pouzitie lieku sa neodportica u chorych s dokdzanym
atimom kostnej drene, zvldst s nizkym poctom neutrofilov a krvnych
dosticiek, pokial predpokladany prinos liecby neprevazi mozné riziko.
Metastron sa nemd pouzit na primdrnu lie¢bu pri kompresii miechy
vyvolanej metastdzami v chrbtici, kedy je nutnd liecba s rychlejsim
Gcinkom. VAROVANIE Dokdzatelne inkontinentni pacienti sa maju pred
podanim Metastronu z bezpe¢nostnych dévodov cievkovat. Je potrebné
dodrziavat predpisy pri zaobchddzani s radioaktivnym odpadom.
Odporica sa sledovat hematologické hodnoty pacientov. Ak ma chory,
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lieeny Metastronom, trvale ustdlené hematologické hodnoty v
normdlnom rozsahu, je mozné mu poddvat cytotoxické latky. Medzi
dvoma terapiami sa odporGéa odstup 12 tyZdriov. Pri liecbe je potrebné
pocitat s tym, Ze k zmierneniu bolesti dochddza za urcity cas (10 az 20 dni
po podani Metastronu. INTERAKCIE Najmenej 2 tyzdne pred podanim
Metastronu sa ma prerusit liecba vapnikom. GRAVIDITA A LAKTACIA
Netyka sa tejto indikdcie. NEZIADUCE UCINKY Medzi neZiaduce Gcinky
mozno zahrnGt nové vzplanutia bolesti (aktivdciu) pocas prvych dni po
podani lieku. Pri zbierani klinickych skisenosti bol tento jav prechodny a
analgeticky zviddnutelny. Po podani Metastronu mozno ocakdvat urcité
nepriaznivé hematologické G&inky, ako st trombocytopénia a leukopénia.
Pokles trombocytov asi 0 30% oproti povodnym hodnotdm (pri 95%
medziach spolahlivosti 10-55%) sa nepovazuje za abnormdlny. U
niektorych chorych méze prirodzeny vyvoj choroby sposobit vaznejsi
pokles hladiny trombocytov. DOZIMETRIA Efektivny ddvkovy je ekvivalent
(EDE) 435mSv/150MBq. PREDAVKOVANIE Netyka sa tohto lieku vzhladom
na stopové mnozstvo IGtky - nosi¢a radioaktivity. DRZITEL ROZHODNUTIA
0 REGISTRACII GE Healthcare Limited, Amersham Place, Little Chalfont,
Buckinghamshire, HP7 9NA, Velka Britdnia. ZATRIEDENIA LIEKU PODLA
SPOSOBU VYDAJA Liek viazany na lekdrsky predpis. REGISTRAGNE
CiSLO88/0061/04-S. DATUM REVIZIE TEXTU mdj 2008.

Neziaduce Ucinky sa maju hldsit. Formuldre hldseni a informdcie je
mozné ndjst na www.sukl.sk. NeZiaduce Gcinky sa majd hldsit tiz
GE Healthcare.
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Volba analgetika pro lécbu PB
pro nemocni¢ni a ambulantni péci

Tabulka 4 podava prehled analgetik s rych-
lym ndstupem Ucinku s ohledem na jejich cesty
podani. Je tfeba zdlraznit, Ze pro ambulantni
lé¢bu se jednoznacné preferuje neinvazivni
podavani s vyjimkou aplikace do epidurdiniho
katétru.

Invazivni postupy

Invazivni postupy majf své misto v 1é¢bé PB
v pfipadech, kde selhdva bézna farmakoterapie.
Nejcastéji se jednd o onkologické pacienty, ale
jsou Ucinné i u pacientd s bolestmi nenddoro-
vé etiologie. Zvazuji seiu stavl s postizenim
pohybového systému k usnadnéni rehabilitace.
V praxi se vyuzivaji katétrové techniky v oblasti
epidurainiho prostoru nebo perifernich ner-
vU. V téchto pfipadech je nutna spolupréce
s anesteziology, titrace Uc¢inné davky lokéalniho
anestetika a opioidu je vhodnéd za hospitalizace.
Po dikladné edukaci pacienta a rodiny je moz-
né aplikace i v domacim prostredi. Nevyhodou
téchto metod jsou dislokace katétru a mozné
infek¢ni komplikace.

|dedIni moznost pfedstavuje pacientem kon-
trolovana analgézie (PCA) u perifernich a cent-
rélnich blokdd nebo intravendzni aplikace, kde
je mozné bolusem ,on demand” dle potreby
navysit analgézii, ale tato metoda jesté neni
v nasf republice rozsitena.

Novinky v Ié¢bé PB

V soucasné dobé je jiz registrovan v nasi
republice a tento rok bude na trhu intranazdlni
fentanyl (Instanyl). Je to velmi prizniva situace,
jelikoz doposud byl u nas k dispozici pro fesenf
silné PB u ambulantnich pacientl pouze morfin
ve formé tablet (Sevredol) nebo magistraliter ka-
pek. Fentanyl citrat je silné pUsobicim opioidnim
analgetikem, pfiblizné 50-100x davkoveé potent-

néjsim nez morfin. Na podkladé klinickych studif
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ma preparat velmi rychly nastup uc¢inku (7 min)
s dobou trvani 56 minut, vyznamné vyssi Ulevu
od bolesti (vs. placebo) a dobrou toleranci (3, 4,
11). V soucasnosti predstavuje opioid s nejrych-
lejsim ndstupem ucinku k feseni PB ve srovnani
s ostatnimi transmukdznimu formami fentanylu
(sublingudlni, bukalni), které jsou jiz dostup-
né ve svéte (8). Indikaci podani je [éc¢ba silné
PB u dospélych s nddorovym onemocnénim
uzivajicich chronicky silné opioidy. Pfipravek
Ize pouzit pro nanejvys 4 epizody prdlomové
bolesti za den v jednotlivych davkach 50-200 ug
na zékladé predchozi titrace. Pfi nedostatecné
odpovédi je mozné béhem jedné epizody PB
podat 2 davky v odstupu 10 minut. Jeho velkou
vyhodou je moznost podani i u pacientl s xe-
rostomif a s mukozitidou. Mezi nej¢astéjsi neza-
douci Ucinky patfi ospalost, zavraté, bolest hlavy,
zCervenani, navaly horka, podrazdéni v hrdle, ne-
volnost, zvracenf a hyperhidréza. Kontraindikacf
jeho podéni jsou stavy po radioterapii obliceje
a opakované epizody epistaxe.

V budoucnu se snad také u nas setkdme
s ostatnimi transmukdznimi formami fentanylu -
sublingualnimi a bukalnimi tabletami.

Dalsi oblastf zajmu jsou studie s kanabinoidy
a jejich vyuziti v 1é¢bé akutni bolesti.

Zaveér

Prilomové bolest zasahuje velmi nega-
tivné do kvality Zivota pacientd a méla by byt
Uspésné tlumena. Dotaz na ni a jeji monitorace
se stdvd samozfejmosti v kontaktu s nemocny-
mi. Farmaceutické firmy vyvijeji nové preparaty
v této oblasti a sledovani tohoto trendu patif
k béZnému postgradudlnimu vzdélavani lékarské
verejnosti.

Odkazy

wWww.pain.cz
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Analgesics/Leagtab.html)
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