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» Definice pralomoveé
bolesti
(Breakthrough pain)

» Za pralomovou bolest povazujeme nahlé, prechodné a kratkodobé vzplanuti
bolesti, které se nej¢astéji objevuje u pacientu s trvalou IéCbou opioidy

» Pralomova bolest je prechodné zhorSeni bolesti u pacientl s dobfe
kontrolovanou zakladni bolesti

> Trvala bolest (Background pain)
je charakterizovana jako trvala perzistentni bolest u nadorového onemocnéni

Portenoy RK, Hagen NA. Breakthrough pain: definition, prevalence and characteristics. Pain 1990;41(3):273-2814
Webster LR: Breakthrough Pain in the Management of Chronic Persistent Pain Sydromes. Am J Manag Care, 2008; 14:116-122
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Bolest u onkologickych
pacient

» Akutni (patologické fraktury)
» Chronicka (pfimé poskozeni nervii)

Priulomova

Idiopaticka

Incidentalni

W N =V

Bolest vznikajici po odeznéni uc€inku Iéku (svendsen 2005)

> Prevalence prulomové bolesti u onkol.pacientt

65% = 85% (Portenoy RK, Hagen NA.1990, Hwang SS 2003)
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Predikovatelnost prulomové

bolesti

Always
15%

Almost always
1%

Never
48%

Sometimes
19%
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(Breakthrough PairD

|diopathic = Incidental

"End-of-Dose”

Failure = Analgesic

Stimulus (Precipitated) =

Independent Stimulus Dependent Regimen-Related

Volitional

» Movement, Activity ~ #Ischemia

Nonvolitional

* Distension of hollow viscera

*» Coughing, bladder spasm, etc

Webster LR: Breakthrough Pain in the Management of Chronic Persistent Pain Sydromes. Am J

Manag Care, 2008; 14:116-122
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Typicka epizoda prilomové bolesti

Zakladni [é€ba opioidy

Doba do maximalni intenzity bolesti
Rychly nastup (median):
3-5minut
Typicka epizoda WHAET Gl Pramérna délka trvani epizody: ~30 minut
prilomové bolesti
Cetnost Stredni hodnota: 4 epizody /den

Chronicka bolest relativné dobie kontrolovana probihajici bazalni
analgetickou lé¢bou (obvykle opioidy)

Bolest nemusi byt zcela utlumena, mize i mirné kolisat, neni
v8ak obtézujici !!!

1.Portenoy RK, et al. Breakthrough pain: characteristics and impact in patients with cancer pain. Pain. 1999;81(1-2):129-34.
2. Gomez-Batiste X, et al. Breakthrough cancer pain: prevalence and characteristics in patients in Catalonia, Spain. J Pain Symptom
Manage. 2002;24(1):45-52. 3. Portenoy RK, et al. Breakthrough pain: definition, prevalence and characteristics. Pain. 1990;41(3):273-81.
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Nastup ataky prilomové bolesti je velmi rychly

> Témér 50% prulomovych bolesti dosahne svého maxima v prabéhu 5 minut od vzniku
» Do 15 minut od vzniku dosahne PB svého maxima az u 60% jedincu

60% -
S
D
T, 47%
N
(@]
o
(7]
o 40% -
g
(@)
3
(@)
<
M-~
g 19%
o 20% -
a
0%

0-5 6-15 16-30 31-60 61-90 91-120 121-180 minuty

Webster LR: Breakthrough Pain in the Management of Chronic Persistent Pain Sydromes. Am J Manag Care, 2008; 14:116-122



I3sajoq anowo|nid pozida 9,

Délka t

40% -

30% -

20% -

10% -

0% -
do 15 min. do 30 min. do 60 min. do 120 min.

Délka trvani prulomové bolesti

Gomez-Batiste et al. J Pain Symptom Manage 2002; 24, 45-52.
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1 4 y

Komplexni pristup pri zvladani
prulomové bolesti

> Individualni zhodnoceni situace

Trpi pacient s chronickou bolesti zachvaty prulomovych
bolesti?

Jak ¢asto?

Individualni vyhodnoceni prulomové bolesti:
* charakter,
* intenzita,
* frekvence,
* vyvolavajici faktory /predvidatelnost

> Prilomova bolest by méla byt u kazdého pacienta opakované
vyhodnocovana a nasledné reSena



Dotaznik pro PB
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Breakthrough Cancer Pain Docuomentation Sheet
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The Alberta Breakthrough
Pain Assessment

Description of baseline pain

Describe your baseling pain. |

Descriptions of distinct types of breakthrough pain

What is your most bothersome

breakthrough pain?

What is your second most

bothersome breakthrough pain?
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03, Frequency

(a} Approximately how many times in the past 24
hours have you had this breakthroogh pain?
{Please include ALL breakthrough pain
expedences, regardless of whether or not you
took medication for them_)

What is your third most

bothersome breakthrough pain?

(2. Current breakthrough pain

Treatment Regimen

medications: list trade name of
formulations [list generic numes for all
opivid and non-opicid analgesics]

Route of Diose
Administration

pm Schedule

[T0 BE COMPLETED BY PATIENT]

For which breakihroush pain are vou completing
this form?

(1. Relationship to baseline pain
1= this pain a brief flare up of your baseline pain
o 15 it & pain that is different from your basaline

[0 Briaf flare up of baseline pain
O Different from baseline pain

whether or not vou took medication for it)

pain? O Mot sure
(2. Last time experienced 1 Tod

{a) When did youo last have this breakthrongh C 2
pain? {Please refer to your most recent O Yesterday
breakthrough pain experience, regardless of 1 Befoee then

(b) Beginning &t what time, approximately?
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Punishing-Cruel

O Other (please describe )

(b} During the past 24 hours is this about the sl
uwsual for vou? Better
O Worse
Q4. Intensity of pain at peak
{a) When this breakthrough pain is al its worst,
how would you rate this pain on a scale from 0 to
10. with O being ‘no pain” and 10 being “worst
possible pain’?
O Mild
(b)) How would you rate the intensity of this =
breakthrough pain at its worst? 01 Midexals
O Severe
)5, Location
Where do you feel this pain? (Please shade in ! ) 1"
the entire area in which you experience this
painy
: L 4 =1
R L 1 R
o i R
06. Ouality E = | 0O Throbbing 0O Shooting
What does the pain feel like? {check ~ all that
apply) [ Stabbing O Sharp
O Crumping O Coawing
O Hot-Buming O Aching
[ Heavy O Tender
[ Splitting O Tiring-Exhausting
[0 Sickening O Fearful
o
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5 cilenych otazek pro pacienta
pri PB

Kolikrat za den trpite prulomovou bolesti ?
Jak rychle bolest dosahne svého vrcholu ?
Jak dlouho bolest (ataka, epizoda) trva ?
VAS stupen bolesti ?

Jaké uzivate analgetika pro PB ?

a kO DbdD-=
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Vyhodnoceni otazek

1.

Pokud PB bolest ma 4 a vice epizody je nutné uvazovat o
navyseni bazalni [éCby
Podle rychlosti jak dosahne PB vrcholu volime analgetikum

Podle délky trvani PB prizpusobime davku a volbu rescue
medikace
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Soucéasny stav v lé¢bé prulomové bolesti

1. Az 2/3 pacientu udavaji nedostateénou kontrolu bolesti1
2. VétSina pacientl je nespokojena s |é€bou prulomoveé bolesti1

3. Obvyklym duvodem toho, pro€ PB neni cilené |éCena, je Zze bolest
odezni drive nez dostupna analgetika zaCnou ucinkovat 2

4. Trva potfeba dostupnosti jednoduse aplikovatelné analgetické
leéCby zajiStujici u€innou kontrolu prulomové bolesti u pacientu s
chronickymi bolestmi, pfedevsSim v souvislosti s nadorovym
onemocnéenim,

1. Davis MP, Walsh D, Lagman R, LeGrand SB. Controversies in pharmacotherapy of pain management. Lancet Oncol. 2005;6:696-704.
2. Davies AN, et al. An observational study of oncology patients’ utilization of breakthrough pain medication. J Pain Symptom Manage. 2008. Article in
press
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Idealni opioid pro Iécbu prilomové bolesti
> Vysoky potencial analgetického ucinku

Jednoduchy zptisob podani

Rychly nastup uc€inku

Dobra ucinnost

Relativné kratka doba plsobeni

Minimum nezadoucich ucinku

YV V V VY VYV V

Finan€éné ne pfilis nakladny

Typical breakthrough pain episode

Optimal treatment of breakthrough pain

Background treatment

Zeppetella G, Ribeiro M, Expert Opin Pharmacother, 2003; 4, 493-502. 2. Simmonds MA., Oncology, 1999; 13: 1113-1114
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Soucasné moznosti léCby PB
Zvyseni davek zakladni analgetické lécby

> Moznosti > Rizika
Snizeni intenzity bolesti v pribéhu Riziko chronického pfedavkovani
epizody prulomové bolesti V pfipadé opioid(i zvy$ené riziko vzniku tolerance

Zvysené riziko nezadoucich ucink
opioid\y indukovana obstipace, celkovy utlum,
nevolnost

ZvySeni davek
zakladni analgeticke
lécby

Tento pfistup je aplikovatelny pouze u pfedvidatelnych anebo v kratkych intervalech se opakujicich bolesti
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Moznosti |é¢by predvidatelné prilomové nadorové bolesti

Moznost podani vhodného analgetika pred oekavanym nastupem
prilomové bolesti

Peroralni opioidy morfinového typu s okamzitym uvoliovanim
Bézné uzivaneé
Nastup ucinku =~ 30 min’

* nutno podavat ~ 30—45 min pred o¢ekavanou epizodou PNB
* Nutnost presného naplanovani IéCby

Délka trvani uc¢inku = ~ 4 hodiny'
* Po odeznéni epizody PB zUstava nadbyte€né mnozstvi opioidu
* ZvySené riziko nezadoucich uc¢inku
Predvidatelna prilomova bolest bude Iépe zvladana pokud bude mozné
pouzit latku - s rychlym nastupem Géinku
- s kratkou dobou pusobeni

Portenoy et al.,Pain 1999; 79 (2-3): 303-312
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o

Charakteristiky v soucasnosti dostupnych opioidu
s okamzitym uvolnovanim

Hydrofilni " )
Opioidy s okamzitym Nast_up’ Pelka 1 :
uvoln&nim (IR) analgvetlckeho ptjsobenl Hodnoceni
ucinku pripravku
: Pomalejsi nastup analgezie,
Morinlis. (po] 30— 40 min. 4 hodiny vyznamné piedevsim u
idiopaticke PB
Pomalejsi nastup analgezie,
S)g:?_i?_l? dlc?s(tlzl.oﬁ)' 30 min. 4 hodiny vyznamné piedevsim u
Py idiopatické PB
Pomalejsi nastup analgezie,
Hydromorfon (p.o.) 30 min. 4 hodiny vyznamné piedevsim u
idiopaticke PB
Rychlejsi nastup analgezie
Fentanyl ; g v ; o v
" - 7 - 30 min. 1-2 hodiny | Vyzaduje prubéznou
(GEmEQTaFNINE) spolupraci pacienta
Lipofilni

Bennett et al. 2005



Soucas!
Morfin s okamzit

armakokine
bolesti

Nastup analg

Dlouhé trvan

Zhruba u jedné tfetiny pacientt

Zhruba u jedné tfetiny pacientt
Zakladni analgeticka 1é€ba

btize s p.o. aplikaci

morfinu u pacientl s

polykacimi obtizemi

Nastup Géinku p.o. morfinu

1. Bennett D, et al. Consensus panel recommendations for the assessment and
management of breakthrough pain. Part 2: management. P&T 2005; 30:354-61.
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Farmakokinetika: Morfin vs. Fentanyl

Morfin

Rychla absorpce
Velky distribu€ni objem
Rychla vylu€ovani- jaterni metabolismus
70% je metabolizovano pfi prvém ,pratoku” jatry
Hlavné 3- glukuronid (inaktivni)
6-glukuronid — vysoce aktivni metabolit
Pomér M3G vs M6G = 6:1
Plasmaticky poloéas 2 - 3,5 hodiny
Relativné hydrofilni
Pomaly prinik do CNS

Po p.o podani pouze 40-50% podané davky se
dostane do CNS /30 min. pri IRM a 90 pfi SRM

Pomaly vystup z CNS
Pomaly nastup a dlouhé trvani u€inku

Klinicky efekt se zpozd'uje za zménami v plasmatické
koncentraci

Fentanyl

Zhruba 80x vyssi davkova uc¢innost nez morfin

Rychla absorpce
Velky distribu€ni objem
Stiedné rychlé vyluéovani- jaterni metabolismus

60% je metabolizovano pfi prvém ,pratoku” jatry na
inaktivni metabolit

Plasmaticky polo€as 3-4 hodiny
Extrémné lipofilni
Rychly prinik pres HEB a jiné membranové bariery

Klinicky efekt je paralelni se zménami plasmatické
koncentrace

Vysoka liposolubilita umoziuje podavani riznymi
cestami —TDP, TBA, intranasalni sprej

Bezpecnostni profil (LD50/ED50)
Fentanyl vs. Morfin = 282 /70
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Fentanyl citrat pro p.o. aplikaci

> Fentanyl citrat pro bukalni
transmukozni aplikaci (BTFC)

*Nastup uc€inku
10-15 minut po podani’

T,..« (PFi davce 400 pg),

* median =47 minut
* rozpéti 20—240 minut’

*Absolutni biologicka dostupnost (pfi
davce 400 ug ) = 65%!

*Pro optimalni rozpusténi je zapotrebi
dostatek slin

1. Buccal fentanyl (Effentora) EMEA SmPC, 2009

»Fentanyl citrat pro sublingvalni aplikaci (SLF)

*Nastup ucéinku
Uleva od bolesti se objevuje 5 ~ 15 minut
po podani
« T__ =~30 minutes

* rozpéti 23 - 240 minut)’
*Biologicka dostupnost

70%
100 pg 200 pg 400 pg
AUC,_.{ng mi-' mim ") 531310 1591 £392 2908+925
Chrst (ng mk") 005 4 0.03 0.08 + 0.08 017 £0.14
tirst (min) 107 £32 80127 90 +4.1
Crmax (ng mk*) 0244014 0412016 0891 £03
fmiax (min} B\I2174 487 263 567 +24.6
b (R 6.1+£20 6316 54 +17

1Sublingual administration of fentanyl to cancer patients is an effective
treatment for breakthrough pain: results from a randomized phase |l
study, Palliative Medicine 24(3) 286-293,2010, Lennerna’s



Fentanyl citrat nazailni
aplikace

Intranazalni epitel je vysoce propustny pro
lipofilni latky

Objem nosni dutiny 15-20 ml, Povrch 150-180
cm?

Intranazalni epitel ma husté cévni zasobeni s
velmi vysokou krevni perfuzi

Klinické vyhody

Rychla absorpce intranazalné aplikovanych
latek predevsim liposolubilnich

Intranazalni aplikace obchazi metabolismus
first pass jatry

Jedinecny zptlisob aplikace u pacientl s
xerostomii anebo mukozitidou dutiny ustni

Vyhody pro pacienta
Neinvazivni a snadny zptisob aplikace
Okamzita uleva od bolesti

Okamzité kdykoliv a kdekoliv pouzitelny
(diskrétni)
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Prakticke rady

1. OTMF,SLF, INF neni urcen pro pacienty,

ktefi nemaji nastavenou pravidelnou opioidni medikaci
(pacienti opioid naivni)

1. Denni davka opioidu by méla odpovidat alespon 60 mg

morfinu SR (tj. 40 mg oxykodonu, fentanyl TTS 25 pg/h,
8 mg hydromorfonu).

1. Davka fentanylu se musi titrovat, je individualni a
neodvozuje se z celkove denni ekvianalgeticke davky
opioidu



Fentanyl
Effentora
Instanyl
Lunaldin
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Déekuji za pozornost

Klinika anesteziologie, resuscitace
a intenzivni mediciny 1. Iékarska fakulta UK
a VSeobecna fakultni nemocnice v Praze

U nemocnice 2; 128 08 Praha 2
T: +420 224 967 126

F: +420 224 967 125

E: karim@vfn.cz
www.karim-vfn.cz
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