) PREHLEDOVE CLANKY

FAKTORY OVLIVNUJICT PROLOMOYOU BOLEST

Faktory ovliviujici prilomovou bolest

Lukas Pochop
Klinika komplexni onkologické péce, Masaryklv onkologicky ustav, Brno

Poprvé byl pojem prilomovd bolest definovan v roce 1990, od té doby se vyviji jednak definice, ale i terapeutické moznosti. Velkym
piinosem k farmakologickému reseni prilomové bolesti jsou transmukézni fentanyly, ale nejen tyto posouvaji nase moznosti terapie
kupfedu. U kazdého pacienta je tfeba komplexné zhodnotit jednotlivé faktory tak, aby management prilomové bolesti byl fesen
pro konkrétniho pacienta na miru. S rozsifujicimi moznostmi terapie prilomové bolesti se zvy3uje i mnoZzstvi kombinaci a postupd,
které mohou pacientovi ulevit. Orientace v této problematice zvysuje jistotu zdravotniku a efektivitu terapie pii lé¢bé pacienta.
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Factors affecting breakthrough pain

The term “breakthrough pain” was coined in 1990; however, the concept as well as therapeutic approaches have significantly
evolved since that time. It was not only transmucosal fentanyl formulations that have broadened the armamentarium of treatment
options and contributed to effective breakthrough pain management. Moreover, the abundance of analgesic interventions have
also increased the number of combinations and strategies used for pain relief. Therapeutic decisions should be tailored for each
patient based on a comprehensive assessment of individual aspects of pain and patient preferences. Understanding of this issue

increases the expertise of health professionals and improves treatment outcomes in patients with breakthrough pain.
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Uvod

Prvni zavedl pojem prllomové bolest
Portenoy a Hagen takfka pfed 30 lety (1).
Postupné se tento pojem ukotvil v zékladnim
managementu bolesti. Vyvoj naseho poznani
upravuje i definici pojmu prilomové bolest
a stejné tak i terapeutickych moznosti. V ram-
ci nddorové bolesti rozezndvame rdzné druhy
chronické bolesti, kdy ma kazdy typ bolesti odlis-
ny farmakologicky postup. Stejné tak rozlisujeme
rizné epizodické bolesti a jednou z téchto je
i prilomova bolest (2). Je tfeba dobfe zhodnotit,
jaky typ bolesti ndm pacient popisuje a zvazit,
zda se jedna o prdlomovou bolest, a tedy zda
je na misté pouzit néktery z farmakologickych
postupd, ktery je kjejimu feseni doporucen.
Cetnost prilomové bolesti u onkologickych
pacientd je popisovana v Sirokém rozmezi 19 %
az 95% a takto siroké rozmezi je nejspise zpl-

sobeno prozatim nejednozna¢nym vymezenim
pojmu.

Co je pralomova bolest?

Drive byla definovana prllomové bolest
jako pfechodné zhorsenf intenzity bolesti, které
prichazi spontdnné, nebo je vyvolané predvida-
telnym ¢i nepredvidatelnym faktorem u pacien-
ta, ktery ma vétsinu dne analgetickou medikaci
dobte zmirnénu bolest (3). Tato definice je viak
nespecifickd a Ize ji pouzit v mnoha pfipadech,
které ale nemaji povahu prllomové bolesti.
Proto panuje shoda, Ze by mély byt splnény
tyto podminky, abychom stav mohli definovat
jako pralomova bolest (4).

B Pacient mé trvalou analgetickou medikaci
pfi chronické bolesti

= pfiintermitentni bolesti nebo pouze mir-

né bolesti, kterd nevyzaduje pravidelnou

medikaci, v takovém pfipadé se nejednd
o pralomovou bolest.
B Z3kladnibolest je stabilné a adekvéatné kon-
trolovana.
= bolest je vice jak 12 hodin z celého dne
pod kontrolou — tedy zmfrnéna na mini-
malné mirnou bolest (numericka skala 0
az4z10).
B U pacienta vznikéd pfechodné zhorseni bo-
lesti
= neni ur€eno, jaké intenzity bolest musf
dosdhnout, aby se urcovala jako prilo-
mov4, ale z klinického pohledu je smy-
sluplné, pokud se jedna o silnou bolest
(numericka skala 7 az 10z 10).
B Prllomovd bolest je spojovana s rychle pU-
sobicimi silnymi opioidy
= poutiti je bezpecné u pacientd, kteff
uzivaji pravidelné silné opioidy
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= pokud pouzivdme transmukozni fenta-
nyl, mél by mit pacient davku dlouhodo-
bého opioidu alespor 60mg peroralniho
morfinu za den.

Pokud si vymezime pojem témito podmin-
kami, dojde ke zUzenf situaci, které mizeme
oznacit jako pralomovou bolest.

Navic rozezndvame spontanni a incidentaln{
prilomovou bolest.

B Spontanni epizody se objevuji nec¢ekané
bez jasné vyvolavajici pFiciny. Takovéto ataky
vyvolavaji frustraci a Uzkost, coz mize vést
k vyssi spotiebé medikace, prave pro obavy
z dalsi epizody.

B |ncidentdlnfepizody jsou vézané na predvida-
telnou pficinu. Jednd se o pohybové aktivity,
fyzickou zatéz, ale i mikci nebo defekaci.V né-
kterych pfipadech to umozriuje preventivni
opatfent, jako je zména pohybu, pomdcky
v podobé ortézy i hole. Popffpadé preven-
tivni medikace v dostate¢ném predstihu pred
¢innosti zpUsobuijic bolest.

Jak je duilezity ¢as a intenzita?
Délka a pribéh jednotlivé epizody je pod-
statnym faktorem pro rozhodovéni o vhodném
terapeutickém postupu. Neméné dllezitym
aspektem je ¢as k dosazeni maximalni intenzity
bolesti. Oba tyto faktory jsou velmi individualni
od nékolika sekund az po desftky minut. V ob-
servacni studii u 1000 onkologickych pacient(
zkoumali rozlozeni bolestivych epizod v Case.
Délku bolestivé epizody méné nez 20 minut
udavalo 28 %, epizoda mezi 20 az 60 minutami
byla popisovéna jiz u 35% pacientl a epizodu
trvajici vice jak 60 minut udavalo dokonce 37 %
pacientl. Velmi podstatné je, ze 61 % pacientd
uddvalo dosazenf maximalni intenzity bolesti do
10 minut, navic 62 % pacientt udavalo maximal-
ni intenzitu jako silnou bolest (5). Cas a intenzita
bolesti hraje ddlezitou roli v terapeutickém po-
stupu. Zaroven je nutné mit podrobné znalosti
0 nastupu a trvani uc¢inku jednotlivych analgetik,
bez téchto informaci se nelze dobre rozhodnout.
BV pfipadé kratkych pr@lomovych bolestf
v trvani do nékolika minut neni na misté po-
ddavat Iéky na prdlomovou bolest, ale upra-
vovat zékladni davku stavajicich lékd nebo
pridat dlouhodobé pusobici koanalgetika.
BV pfipadé stfedné dlouhé epizody je vhodny
transmukozni fentanyl — rychlost nastupu je
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mezi 5 az 30 minutami a délka efektu mezi
1 az 4 hodinami.

B Pfidlouhé epizodé s postupnym nastupem
bolesti, kterd trva nékolik hodin, je vhodnéjsi
pouzit tabletovou formu rychle se uvolru-
jiciho opioidu, tedy napfiklad IR morfin —
rychlost nastupu 20 az 40 minut a délka
trvani efektu mezi 4 az 6 hodinami.

Jak postupovat?

Podle charakteru bolestivé epizody a stava-
jici medikace Ize vyuZit v nékterych pfipadech
i NSA, paracetamol ¢i metamizol. V poslednf
dobé je pfipustna i kombinace silnych a slabych
opioidl (pfikladem transdermalni Fentanyl +
rychle se uvolfujici Tramadol). V pfipadé rychle
se uvolnujiciho morfinu je moznost vypoctu
zachranné davky, kterd ¢inf 5 az 15% z celoden-
ni spotteby silnych opioidd. Vhodnou formou
medikace na prdlomovou bolest jsou transmu-
kézni fentanyly, jejich vyhoda spociva v aplikacni
formé: intransalni, sublingudini. Diky pffmému
prenosu do cévniho fecisté, neprochdzi tyto
preparaty pres jaterni parenchym, coz nesnizuje
jejich plazmatickou hladinu. Rychlost nastupu
preparatl se udava mezi 5 az 30 minutami.
Zarazeni do medikace je mozné u pacient( 1é-
Cenych pravidelné silnymi opioidy v minimalnf
ekvivalentni dévce 60 mg per ordlniho morfinu
za den. Jejich nevyhodou je, Ze nelze vypocitat
jednotlivou efektivni davku z celkové dennf spo-
mozné davky. Ve specifickych situacich je varian-
tou aplikace subkutanniho morfinu s nastupem
efektivity mezi 3 az 10 minutami.

Jak se vyvarovat chyb?

B Dobfe vyhodnotit situaci a zasadit ji do
kontextu je zakladem Uspésné intervence.
Pribyva pacientd, u kterych nejsou dostatec-
né oSetieny dalsi symptomy spojené s onko-
logickym onemocnénim. Tito pacienti trpf
Uzkosti, depresemi a frustracemi pfi mala-
daptaci na zékladni onkologické onemoc-
néni, ale i z nedostatecné nebo nevhodné
nastavené zakladni analgetické medikace.
Casté epizody bolesti mohou byt projevem
frustrace a Uzkosti. V takovém pripadé pou-
Zitf rychle pUsobicich opioidd plsobi eska-
laci davek a spise nez pozadovana Uleva se
projevi nezadouci Ucinky a v extrémnich pfi-

padech i zavislost. V praxi to znamena, Ze si

pacient fikd o zadchrannou medikace, jakmile
je to mozné a efektivita nebyva dostate¢na.
V pffpadé postizeni skeletu je tfeba zvazit,
zda je mozné vybavit pacienta i ortézou ¢i
kompenzacni pomadckou, protoze v ptipa-
dé, Ze fesSime pouze zachrannou medikadi,
vystavujeme pacienta zbyte¢nému riziku
eskalace davek. V praxi je vhodné pacientovi
napfiklad pfed hygienou nebo jinou pléno-
vanou ¢innostf podat v dostate¢ném pied-
stihu rychle pUsobici analgetickou medikaci.
Pfi titraci medikace je tfeba mit s pacien-
tem dostatec¢ny kontakt, abychom mohli
posoudit, zda provedené Upravy maji efekt
a jaky je vyskyt nezddoucich Ucinkd. V praxi
to znameng, Ze v Uvodu je tfeba byt v kon-
taktu s pacientem alespon jedenkrat tydné
(mozna je i telefonicka forma). Vyvarujeme
se tak ¢astému uzivani nizkych neudcinnych
davek.

V pripadé hospitalizace se na prllomovou
bolest zvykle pouziva Morfin 10 mg s.c., ale
pfi dimisi pacienti prechazi pravé na per
oralni formu rychle uvoliiovaného silného
opioidu, kterd viak nenf ekvivalentni. Proto
je tfeba prepocitat adekvatni mnozstvi dle
tabulky (pfikladem: Morfin 10 mg s.c. od-
povida cca Sevredol 20 az 30 mg tbl. per
0s nebo IR Oxycodon 15 az 20 mg per 03).
V pripadé prevodu na transmukozni fentanyl
je tfeba pacienta edukovat o titraci. Vzdy
nedostatec¢ného efektu do 10 az 20 minut
Ize davku zopakovat. Pri dalsi epizodé bo-
lesti uzije pacient pfedchozi i¢innou davku.
V praxi to znamena kontrolovat efektivitu
nadmi nastavené medikace.

Pokud v rdmci bolesti dominuje neuropatic-
kd slozka, jsou zakladni medikaci antikonvul-
ziva, antidepresiva. Do pravidelné medikace
zafazujeme nejcastéji tyto preparaty: gaba-
pentin a pregabalin. Pro kontrolu zakladnf
neuropatické bolesti je vhodnéjsi strategii
postupné zvysovani davek pregabalinu, nez
navysovani spotieby oxycodonu (6). V praxi
je podstatnd postupna titrace gabapentinu
k predchézeni nezadoucim Ucinkim a pro-
zatim je pregabalin az druhou volbou.
Uvédomit si vyvoj bolesti v ¢ase, pfi pra-
videlnych bolestech na konci davkového
intervalu je tfeba myslet na moznost rych-
lejStho metabolizovani preparatl. V praxi je
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feSenim zkracenf intervalu mezi jednotlivymi
davkami. Také se pfi Upravé medikace vy-
varovat pfidani vice 1ékl soucasné, protoze
v pfipadé nezadoucich Ucinkl nenf ziejmé,
ktery z 1ékd reakci zpUsobil. Zmény nepro-
vadeét prilis Casto, aby mohlo dojit k ustaleni
plazmatické hladiny jednotlivych farmak.

Jak jsme zdatni v lécbé
prilomové bolesti?

Terapie bolesti je ovlivnéna vzdélanim [é-
kard, ktefi jsou v kazdodennim kontaktu s paci-
enty: prakticti1ékafi, onkologové, ale i internisté.
Neméné podstatnym faktorem je dostupnost
lékarl se specializaci v 1é¢bé bolesti, jako jsou
algeziologové ¢i paliativni Iékafi. Dalsim pod-
statnym faktorem je mnozstvi lécenych paci-
entl a s timto spojena sebedlvéra ve vybéru
vhodného postupu. Zna¢né jsou i geografické
rozdily v terapii prlomové bolesti.

Dotaznikovy prizkum zaméfeny na pri-
lomovou bolest v Némecku, Spanélsku, Italii
a Francii prinesl prekvapivé vysledky. Dotazovéni
byli onkologové, algeziologové, paliatfi, ale
i praktictf |ékafi, specializované sestry a pacien-
ti. Ukdzalo se, Ze primeérny ¢as od diagndzy
prilomové bolesti do zahdjenf terapie je vel-
mi rozdilny, ve Spanélsku 13 tydnll a naopak
v Némecku az 58 tydnU. Prakticky v 80% se na
diagnostice a zahdjeni terapie podileli onko-
logové. Dalsi management prilomové bolesti
viak byl svéfen praktickym lékafim cca v 50%
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pfipady, ve Francie je pfedano do péce praktik{
pres 80 9% pacientd. Prekvapenim bylo, Zze v rdmci
terapeutickych moznosti pouzili cca v 25% na-
vyseni zékladni medikace, ve Francii bylo toto
¢islo dokonce 40%. Specifikem Némecka bylo
pouzitf antiflogistik a antipyretik ve 28 %. Rozdil
ve vyuziti tabletovych forem rychle se uvolruiji-
cich opioid@ mezi Némeckem a Spanélskem byl
27 %, resp. 18 %. Naopak transmukdzni fentany!
byl ¢astéji vyuzivan ve Spanélsku 33 %, oproti
Némecku, kde byl vyuzit k feseni prdlomové
bolesti pouze v 19%. Soucasti prlzkumu byly
i dotazy na sebejistotu Iékafd ve volbé terapie.
Nejvyssi dvéru ve své schopnosti projevili pa-
liativnf Iékafi, a to v 63 %, naopak pouhych 54 %
praktickych lékafd plné dlvéfovalo svym schop-
nostem v [é¢bé prllomové bolesti (7).
Obdobny préizkum z Ceské republiky proza-
tim neméame. Prakticti [ékafi maji moznost v CR
predepisovat silné opioidy, ale nezfidka této
moznosti nevyuzivajl. Prozatim u nds nejsou
k dispozici ambulance paliativni mediciny, do-
stupnost algeziologickych ambulanci, také neni

optimalni, a proto je situace v CR o to slozit&js.

Jsou dalsi faktory?

Aktudlni management nddorové bolesti na-
lezneme v doporucenich, napfiklad Ceské onko-
logické spole¢nosti v tzv. Modré knize, v kapitole
Farmakoterapie nadorové bolesti (8). Zakladni
pravidla, vsak nemohou zohlednit jednotlivé
dalsi faktory, jako je psychické rozpolozeni pa-
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cienta, genetické polymorfismy, ale i pohlavi
a barva vlasa.

Genetické polymorfismy zejména na
CYP2D6 mohou byt spojeny s individudInimi
rozdily v efektivité opioidd, zejména s rychlymi
metabolizéry. Hlubsi znalosti genetické variabi-
lity ndm poskytne ucelenéjsi informace o citli-
vosti na opioidy, ale pfevedeni do klinické praxe
v rdmci jednoduchych rozhodovacich algoritma
bude asi znacné narocné (9).

Melanorkortinové receptory (MCR) se podili
na pigmentaci, kdy se receptory MCIR mimo
jiné podilii na vnimani bolesti. Zrzavé Zeny maji
vys$si efektivitu analgetik na rozdil od zrzavych
muz{ (10). Zaroven se potvrdilo, Ze jsou zrzavi
jedinci méné citlivi k bolestivym podnétim.
V bézné praxi bychom méli zohlednit i tyto fak-
tory a pfizpUsobit jim vybér 1ékd, jakoz i davky
a interval podavani.

Zaver

Prélomova bolest je velmi Siroky pojem
a kazdou epizodu bolesti je tfeba zhodno-
tit komplexné a individudlné. Nase znalosti
o prilomové bolesti se postupné prohlubuiji.

Stejné tak se vyviji terapeutické moznosti a diky
rdznym kombinacim se moznosti vhodnych
postupl jesté nasobi. V bézné praxi vétsina
pacientd profituje z bézné dostupné medika-
ce. Klicem k Uspéchu je tedy dobra a soustav-
na erudice 1ékafl, ale také blizky vztah Iékafe
S pacientem.
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