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PRULOMOVA BOLEST

Lecba pralomove bolesti
sublingvalnim fentanylem

V Ceské republice kazdoroéné postihne vice nez
80 000 lidi onkologické onemocnéni. Bolest je nejoba-
vanéjsim pfiznakem nadorového nemocnéni. V okamzi-
ku diagnazy trpi bolesti pfes 30 % pacienti, v pokrocilé
fazi onemocnéni je to jiz 70 % a v terminalnim stadiu cca
90 % nemocnych. Vysokou prevalenci bolesti maji ze-
Jjména nadory postihujici skelet (az 80 %) jak primarné,
tak sekundarné, nadory pankreatu, ve vice nez v 70 %
se vyskytuji bolesti u nadorti hlavy, krku, jicnu, délo-
hy, prostaty a mocovych cest. Povédomi o moznostech
lécby nadorové bolesti (NB) se sice zvysilo, pfesto vsak
i v soucasné dobé mnoho pacientu trpi zbytecné bolesti
v disledku nedostateéného vyuziti dostupnych léceb-
nych moznosti. Hlavni pfi¢inou je neznalost moznosti
lécby, nezajem o problematiku a neopodstatnéla obava
z opioidu - opiofobie.

Klicova slova: prulomovad bolest, farmakoterapie, opioidy,
fentany!

Nadorova bolest predstavuje heterogenni skupinu algic-
kych syndromu, kde lze identifikovat prvky akutnii chronic-
ké bolesti. Z patofyziologického hlediska muze mit bolest
nociceptivni, neuropaticky a smiseny charakter. Nadorova
bolest byva zpusobena i onkologickou lecbou (chirurgic-
ka lécba, radioterapie, chemoterapie, diagnostické zakroky
apod.), nebo jinym stavem, ktery muze onkologicke one-
mocnéni doprovazet (napf. herpes zoster). V lécbe NB se
muze zasadné uplatnit paliativni protinadorova lécba (ra-
dioterapie, chemoterapie, hormonalni lécba apod.) a palia-
tivni chirurgickeé postupy (napf. stfrevni anastomaoza u chro-
nickeho ileu).

Léecba NB predstavuje stale velkou medicinskou vyzvu.
Zakladni metodou lécby NB je farmakoterapie. Klicovou
roli a nejvétsi uplatnéni maji silné opioidy. Vedle zakladni
bolesti trpi 30-60 % onkologickych pacientu i tzv. prulomo-
vou bolesti (PB). Pri profesionalné vedené farmakoterapii
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lze priblizné v 85 % pripadu dosahnout nalezité kontroly za-
kladni (bazalni) bolesti. Velky lecebny problem vsak stale
predstavuje kontrola PB.

Pralomova bolest (PB) se definuje jako prechodné vzpla-
nuti intenzivni bolesti, které prichazi spontanné, nebo je
vyvolano pusobenim specifického predvidatelného ¢i
nepredvidatelného faktoru i pres relativné stabilni kon-
trolu zakladni bolesti.

Priblizné az dveé tretiny pacientt s NB trpi i PB. Prulomova
bolest je velmi Casto nepoznana a nelécena. Predstavuje
negativni prognosticky faktor onkologického onemocnéni.
Miva vysokou intenzitu, snizuje rozsah zakladnich dennich
aktivit a snizuje kvalitu zivota. U pacientu s PB take vyrazné
stoupaji naroky na Cerpani zdravotni péce. Nastup a trvani
analgetickeho Ucinku soucasné pouzivanych silnych p. o.
opioidu s kratkodobym ucinkem (morfin IR, immediate re-
lease) pouzivanych v lécbé PB neni v souladu s klinickym
prubéhem nejobvyklejsino typu PB. Adekvatnim resenim
neni ani parenteralni aplikace morfinu, jelikoz pacient epi-
zody PB proziva predevsim doma, podani injekce prichazi
pozdé a je vazano na Ucast zdravotnického profesionala.

Rychly nastup

Vysoka intenzita

Kratke trvani

Zvyseneé anxiézne-depresivni ladéni

Vysoka interference s aktivitami denniho zivota
Zvyseny pozadavek na osetreni ve zdravotnickem zarizeni
Zvyseni pfimych i nepfimych nakladu na lécbu
Negativni prognosticky faktor

Pralomova bolest nema jednotnou charakteristiku, pricinu
(nador, onkologicka lecba, konkomitantni onemocnéni) a pa-
tofyziologii (bolest nociceptivni, neuropaticka a smisena, fan-
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tomovy typ bolesti). Lze rozliSit dvé zakladni kategorie:
Spontanni PB - epizody bolesti nemaji jasny vztah k vy-

volavajici priciné a probihaji nepredvidatelne (cave: insufici-

entni denni davka opioidu - ,end of dose" PB = neprava PB).
Incidentalni PB - epizody bolesti maji vztah k vyvolavaji-

Ci pricine a jsou Castecne predvidatelné. Tri subkategorie:

> PB vyvolana volni aktivitou (napf. vertikalizace, chuze);

> PB vyvolana mimovolné (kasel, kychnuti, singultus..);

> PB incidentalni.

Nemocni s nadorovou bolesti mivaji typicky tri az Ctyfi epi-
zody PNB denneg, nastup bolesti prichazi obvykle béhem
nékolika minut a trvani obvykle nepresahuje 30-45 minut.
Bolest byva stredni az vysoké intenzity. Nejcastéjsi de-
skriptory bolesti: tupa, ostra, bodava, vrtava, pichava, vy-
strelujici, paliva, palciva, kreCovita, svirava, muciva, Sokujici.

1. Cileneé patrani po PB - klinické vysSetreni (viz obecny
diagnosticky algoritmus), specificky dotaznik urceny pro
pacienta.

2. Vyhodnoceni PB - etiopatogeneze, patofyziologicky
typ, intenzita, nastup a trvani, frekvence, charakter, iradia-
ce, lokalizace, doprovodné symptomy, reakce na analgeti-
ka, vyvolavaci faktory, faktory prinasejici ulevu.

1. Stabilizace farmakoterapie zakladni bolesti podle al-
goritmu WHO pro lecbu nadorove bolesti - optimalizace
opioidniho rezimu (rotace opioidu, otevreni terapeutického
okna.) neopioidni analgetika, adjuvantni analgetika a ad-
juvantni l&cCiva.
2. Nefarmakologicke (fyzikalni metody, polohovani, psy-
choterapie) a paliativni postupy (radioterapie, radiofar-
maka, chemoterapie, chirurgicka lecba), ktere se mohou
podilet na snizeni frekvence a intenzity PNB.
3. V 1 linii je v nékterych pripadech indikované ovéreni
analgetickeho ucinku p. o. morfinu IR.
4. Neni-li p. 0. morfin IR analgeticky efektivni, je indikova-
né nasazeni transmukozniho fentanylu (TMF). Predpokla-
dem pro nasazeni TMF je prfedchozi vyuziti vSech moznosti
komplexni farmakoterapie.

TMF jsou indikovany pro lécbu PNB u opioid-tolerant-
nich pacientu. Pacient je povazovan za opioid-tolerantniho,
pokud uziva ekvivalent denni davky 60 mg morfinu p. o.
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Ucinna davka TMF se musi individualné titrovat, jelikoz
neni v korelaci s celkovou denni davkou opiodul.

V 1. linii jsou TMF indikovany u pacientu s dysfunkci GIT.

Volba TMF - jednotlivé transmukozni lekove formy fen-
tanylu (sublingvalni, bukalni, intranazalni) jsou terapeuticky
vzajemné zameénitelné. Vlastni volba zalezi na rozhodnuti
lekare, celkovém klinickem kontextu a individualnich pre-
ferencich pacienta.

Lécba s TMF se ukoncuje, pokud jiz pacient netrpi PB.
5. Pri selhavani lecby nadorove bolesti a PNB zvazovat
vyuziti intervenénich technik lééby nadorové bolesti -
svodné blokady, epiduralni a intratékalni analgezie, neuro-
lytickeé techniky, neurochirurgie bolesti. Je vhodné konzul-
tovat algeziologické pracoviste.

Na pracovisti autora se nejvice osvedcila sublingvalni va-
rianta TMF - sublingvalni fentanyl. Skala dostupnych da-
vek od 100 mcg do 800 mcg je vyhovujici. Dulezité je po-
skytnout pacientovi podrobné instrukce o povaze lécby
a zpusobu uzivani. Prinosné je velmi jednoduché a poho-
tove uzivani. Efektivitu lecby PB sublingualnim fentanylem
demonstruje kazuistika onkologického pacienta.

Souhrn

U pacienta JR, 43 let, byl v roce 2017 diagnostikovan kar-
cinom distalniho jicnu podle CT nalezu bez generalizace.
Byla provedena ezofagektomie s nahradou tubulizova-
nym zaludkem. Zavér z histologického vySetreni: nizce
diferencovany adenokarcinom se signet ring cell diferen-
ciaci, lymfovaskularni invaze, v nékterych uzlinach patrna
infiltrace adenokarcinomem. Nasledné byla aplikovana
chemoterapie a radioterapie. Zdravotni stav byl pravidel-
né kontrolovan, opakované bylo provedeno endoskopicke
vysetreni, recidiva tumoru se neprokazala. V roce 2018 pri-
chazi do Centra léCby bolesti s problémy v oblasti hrud-
niku, lokalizovanymi retrosternalné, zejména v navaznosti
na prijem stravy (vazl prijem tuhée stravy). U pacienta byla
identifikovana bazalni bolest s prvky incidentalni PB.

Pridruzena onemocneéni: roztrousena skleroza t. ¢. v re-
misi, chronicka bronchitida.

Konkomitantni medikace: Remood, Emanera.

Analgeticka medikace chronické bolesti: Tramadol,
paracetamol.
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Vstupni analgeticka medikace PB: Algifen.

Zmeéna analgetické medikace PB: byla zahajena lecba
opioidy v transdermalni formé. Transtec netoleroval (kon-
taktni kozni alergie, vertigo), proto byla provedena rotace
na fentanyl 12,5 mcg/g (snizena tolerabilita opioidl), posle-
ze 25 mcg/h. Po adaptaci na opioidni medikaci byl k lecbe
PB indikovan Lunaldin 100 s naslednou titraci.

Pocet atak PB/den: 3-6.

Intenzita PB pfi vstupnim vySetreni: 8 podle NRS (0/10).

Charakter bolesti, spoustéce: kreCovita palciva bolest
nasledujici vétsinou po prijmu tuzsi stravy, nékdy vsak
i spontanné.

Lokalizace bolesti: retrosternalni oblast s propagaci
k nadbrisku.

Titrace pripravku Lunaldin: inicialné Lunaldin 100, na-
sledné 200, aktualné 400.

Intenzita PB pfri lécbé pripravkem Lunaldin: do 10 mi-
nut vyznamny pokles intenzity bolesti z 8 na 2-3 podle NRS.

Délka trvani lécby PB pripravkem Lunaldin: 2 roky.

Vliv Llécby PB pripravkem Lunaldin na kvalitu zivota pa-
cienta: vyrazne zlepseni kontroly bolesti, zejména jeji limi-
tujici prulomove formy.

Pacient byl v prubéhu lécby pravidelné kontrolovan chi-
rurgem a onkologem. Nikdy se neprokazala recidiva ade-
nokarcinomu a na endoskopickem vysetreni byla vzdy
diagnostikovana dobra pruchodnost anastomozy. Patofy-
ziologickym podkladem PB je pravdépodobné spasticky
visceralni mechanizmus v urovni horniho GIT. Taxonomicky
povazujeme stav za nadorovou bolest v dusledku kom-
plexni onkologické lecby. Z patofyziologickeho hlediska je
bolest klasifikovana jako hluboka visceralni bolest. Pecliva
analyza bolestiveho syndromu je velmi dulezita a ma vy-
znam pro spravnou volbu farmak a individualizaci terapie.
Zasadni je zajisténi kontroly zakladni bolesti. Po PB je tre-
ba aktivné patrat. Efektivni lécbu bolesti u tohoto pacienta
zpocatku blokovala zvysena citlivost na opioidy s vysky-
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tem nezadoucich Ucinku (sedace, vertrigo). Pomalou titraci
a s vyuzitim adjuvantnich farmak (haloperidol) se pacient
postupné na opioidni medikaci adaptoval. Kontrola bolesti
se stabilizovala (aktualné fentanyl 75 mcg/h), ale velkym
problémem byla stale PB. Osveédcilo se pouziti transmu-
kozniho fentanylu Lunaldinu. Prvni znamky analgezie se
objevuji nékdy jiz po 5 minutach, ucinek Lunaldinu se plno-
hodnotné rozviji do 10-15 minut. Jako pfinosna se ukazala
preemptivni aplikace cca 15-20 minut pred prijmem stra-
vy. Lunaldin aplikuje 3-4x denné. Kontrola bolesti vcetne
jeji prulomové varianty zretelné zlepsila celkovou kvalitu
zivota. Velkou prednosti sublingvalni transmukozni lekove
formy je vedle spolehlivé ucinnosti i uzivatelsky jednodu-
cha a pohotova aplikace. U pacienta vedle dalSiho onko-
logického dohledu predpokladame dlouhodobou terapii
bolesti.

Predpokladem pro nasazeni TMF je predchozi vyuziti
vsech moznosti komplexni farmakoterapie. Z ekonomicke-
ho hlediska je tato l&cba pomérné nakladna, ale indikace
je z etickeho hlediska nezpochybnitelna. Prestoze klico-
vym parametrem pouzivanym ve vsech klinickych studiich
na PB je PID (pain intenzity diference - rozdil v intenzité
bolesti prfed a po intervenci, hodnota 2 a vice se povazuje
Jjiz za vyznamnou znamku analgeticke ucinnosti), z psycho-
logického a klinického hlediska je vSak pro pacienta dulezi-
téjsi nastup prvniho analgetického efektu a celkovy dojem,
ktery je dan dosazenim maximalniho Ucinku v dobg, ktera
je pro nemocného ve vztahu k prubéhu PB jesté prijatelna.
Tento pozadavek sublingvalni fentanyl splauje. Jak ukazala
soucasna klinicka praxe, TMF (oralni a intranazalni lekove
formy) jsou Uucinnymi a pri spravnem pouziti i bezpecnymi
analgetiky pro kontrolu PB. Efektivni lecba PB vyznamné
prispiva ke zlepseni kvality zivota pacientt s NB.

MUDr. Jan Lejcko
Lékarska fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice,
Plzen KARIM, Centrum pro lecbu bolesti

e-mail: lejcko@fnplzen.cz
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Lunaldin

sublingual fentanyl tablet

Rychla uleva
od prulomové bolesti”

Unikatni patentovana technologie F.A.S.T.
(Fast Acting Sublinqual Technology)

Zkracena informace o pfipravku: LUNALDIN 100, 200, 300, 400, 600, 800 mikrogramui sublingvalni tablety.

Slozeni: Fentanylum 100 pg, 200 ug, 300 pg, 400 pg, 600 pg, 800 ug. Terapeutické indikace: Zviadnuti prilomové bolesti u dospélych pacientti uzivajicich opiaty vzhledem ke chronickym bolestem vyvolanym
nédorem. Prdlomova bolest je pfechodnou exacerbaci jinak kontrolované chronické bolesti. Davkovani a zptsob podani: Lunaldin Ize podavat pouze pacientlim, ktefi jsou povazovéni za tolerantni vici své
opioidni terapii chronické nadorové bolesti. Pacienty Ize povaZovat za tolerantni, pokud uZivaji nejméné 60 mg perorainiho morfinu denné, nejméné 25 pg transdermélniho fentanylu za hodinu, nejméné 30 mg
oxykodonu dennég, nejméné 8 mg hydromorfonu nebo analgeticky ekvivalentni davku jiného opioidu po dobu jednoho tydne nebo déle. Lunaldin sublingvalni tablety podavejte pfimo pod jazyk, a to co nejhloubéji.
Tablety neni vhodné polykat, je nutno je ponechat pod jazykem do Gplného rozpusténi bez kousani nebo cucéani, bez jidla a piti, dokud se sublingvalni tableta zcela nerozpusti. U pacientd, ktefi maji sucho v Gstech,
Ize sliznici pred uzitim Lunaldinu zvihgit vodou. Optimalni davku stanovte titraci smérem nahoru, dle individuélnich potreb pacienta. VSichni pacienti musi terapii zahdjit jedinou 100 pg sublingvalni tabletou. Pokud
se do 15-30 minut od podéani jediné tablety nedostavi pfimérena analgezie, Ize podat doplrikovou (druhou) 100 pg tabletu. Pokud se do 15-30 minut od podéni prvni davky nedostavi pfimérena analgezie, je tfreba
Zvazit pii pristi epizodé prilomové bolesti zvyseni davky na nésledujici vy3si lékovou silu. V davkéach 400 pg a vy$sich je vhodné nahradit u dodatecné (druhé) tablety silu 100 ug za 200 pg. Béhem titrace davky je
mozné pacienty poucit, aby pro jakoukoli jednotlivou davku uzivali nasobky tablet s obsahem 100 mikrogramti a/nebo 200 mikrogramd. Pfi jedné prileZitosti nesmi byt uzito vice nez Gty (4) tablety. Béhem titrace
i udrZzovaci faze maji pacienti pockat s 1é¢bou dalsi epizody prilomové bolesti pripravkem Lunaldin alespori 2 hodiny. Pfechod z jinych fentanylovych pfipravkl nelze provést v davce 1:1, a to vzhledem k rliznym
absorpénim profillim. Pfi titraci je nutno vzit v potaz klinické potieby pacienta, vék a pridruzena onemocnéni. Vysazeni léGby: Pokud u pacienta jiz nedochézi k epizodam akutnich atak bolesti, pfipravek Lunaldin
je treba ihned vysadit. LéCba pretrvavajici zakladni bolesti mé byt zachovéna tak, jak je prfedepsana. Pokud je potieba vysadit veskerou IéCbu opioidy, musi Iékar pacienta peclivé sledovat a fesit riziko néhlych
piiznakd z vysazeni. Lunaldin nesmi byt podavan détem a dospivajicim do 18 let. Pacienty starsi, s dysfunkci ledvin nebo jater je béhem titracni faze pripravku Lunaldin tfeba peclivé sledovat, zda nejevi znamky
toxicity. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku. Pacienti bez udrZzovaci 1é€by opioidy, protoZe hrozi riziko Zivotu nebezpecné respiracni deprese.
Tézka respiracni deprese nebo tézka obstrukce plic. Lécba jiné akutni bolesti neZ bolesti pralomové. Pacienti 1éSeni IéCivymi piipravky obsahuijicimi natrium-oxybat. Upozornéni: UdrZujte mimo dosah déti. Pred
zahdjenim terapie je dUlezité stabilizovat uzivani dlouhodobé plsobicich opioidd. Po opakovaném podani opioidd, napfiklad fentanylu, se mize vyvinout tolerance a fyzicka a/nebo psychicka zavislost. Pfi terape-
utickém pouZiti opioidd se miiZze vyskytnout iatrogenni zavislost. U pacient( je tieba sledovat piiznaky snahy o ziskani dalsi davky Iéku z divodu mozného zneuziti. Je tieba opatrnosti u pacientd: s chronickym
obstrukénim plicnim onemocnénim nebo jinymi potizemi, které zvySuji nachylinost na respiracni deprese, se zvysenou citlivosti na nitrolebni Ucinky hyperkapnie, se zranénim hlavy, s bradyarytmiemi, s hypovolémii
a hypotenzi, u starsich pacientl a u pacientd s dysfunkei jater nebo ledvin, s poranénim Ust a mukozitidou. K vyvoji potenciainé Zivot ohroZujiciho serotoninového syndromu mdze dojit pfi souGasném uziti se
serotonergnimi 1&&ivymi pripravky, SSRI a SNRI a s IéGivymi pripravky, které naruduji metabolismus serotoninu (véetné inhibitord monoaminooxidazy [IMAQ]). K tomu mize dojit v ramci doporuceného davkovani.
Pri absenci adekvéatni kontroly bolesti je nutné vzit v ivahu moznost hyperalgezie, tolerance a progrese zékladniho onemocnéni. Tento léCivy pripravek obsahuje sodik. Interakce: Fentanyl je treba podavat opatrné
s inhibitory a induktory CYP3A, s jinymi latkami tiumicimi ¢innost CNS. Nedoporucuje se souc¢asné uzivani inhibitord MAO, alkoholu a parcialnich agonistt a antagonistt opiatt (naptiklad buprenorfin, nalbufin,
pentazocin). Téhotenstvi a kojeni: Fentanyl nema byt béhem téhotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné. Diouhodobé 1éEba timto pFipravkem béhem téhotenstvi mize zplsobit abstinenéni priznaky u
novorozence. Fentanyl nepouzivejte béhem porodu (ani cisarskym fezem) — fentanyl prochazi placentou a méze zpUsobit respiracni depresi u plodu ¢i novorozence. Kojici Zeny nemaiji fentanyl uzivat a kojeni se
mé znovu zahjit nejdfive za 5 dni po poslednim podant fentanylu. Uginky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: pacienti maji byt upozornéni, Ze nemaji fidit ani obsluhovat stroje, pokud budou b&hem &by
trpét zavrati, budou ospali nebo budou mit rozmazané nebo dvojité vidéni. Nezadouci ucinky: Nejcasteji pozorované nezadouci reakce pripravku Lunaldin zahrnuii typické opioidni nezadouci reakce, jako je
nauzea, zacpa, somnolence a bolest hlavy. Nejzavaznéjimi nezadoucimi tcinky pi uzivani opiatd jsou respiradni deprese, hypotenze a $ok. Velmi dasté: nauzea Casté: zavrat, bolest hlavy, somnolence, zvracen,
zacpa, sucho v Ustech, dyspnoe, stomatitida, hyperhidrosis, tinava. Uchovavani: Uchovavejte pfi teploté do 25 °C, v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chréanén pred vihkosti. Baleni: Détské bezpecnostni blistry
uloZené v papirové krabicce. Obal jednotlivych Iékovych sil je barevné odlien. Velikost baleni: 10 nebo 30 sublingvalnich tablet. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni. Drzitel registrace: Gedeon Richter Plc.
Gydmr6i Ut 19-21, 1103 Budapest, Madarsko. Registracni €isla: Lunaldin sublingvaini tablety 100 pg: 65/132/09-C; Lunaldin 200 ug: 65/133/09-C; Lunaldin 300 pg: 65/134/09-C; Lunaldin 400 pg: 65/135/09-
C; Lunaldin 600 pg: 65/136/09-C; Lunaldin 800 pg: 65/137/09-C. Datum schvaleni: 18.3.2009 VWdej pfipravku je vazan na lékarsky predpis. Pripravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. Dfive nez
pfipravek predepiSete, seznamte se, prosim, se Souhrnem informaci o pfipravku.

Reference: 1. Souhrn Gdajli o pfipravku Lunaldin. 2. Bredenberg S et al. Eur J Pharm Sci 2003; 20: 327-334. KEDP/DAEQFT



