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Uvod

Definice bolesti

Bolest je nepijemny senzoricky a emo-
ciondlni prozitek spojeny se skutec-
nym ¢ potencionalnim poskozenim
tkani, nebo je popisovana vyrazy ta-
kového poskozeni. Bolest je vzdy sub-
jektivni. Rozdily mezi akutni a chro-
nickou bolesti ukazuje tab. 2.

Akutni bolest

V akutnich fazich poruchy zdravi ma
bolest vyznam signalu nemoci, ne-
bezpedi a ukazuje na naruseni integri-
ty organizmu. Akutni bolest (AB) tr-
va kratkodobé (fddové dny a tydny)
a je z biologického hlediska tcelna.
Léceni prvotni pfic¢iny zdkladniho
onemocnénf je zdsadnim a logickym
medicinskym krokem. Ani v této fazi
onemocnéni by vsak nemocny nemél
trpét bolestf, a to nejen z hlediska |é-
katské etiky. Symptomatickd lé¢ba
ma hluboky smysl a AB je nutno
razantné lécit. Jinak dochazi k rozvoji
nepfiznivych patofyziologickych zmén
a prohloubenf stresu se vSemi dsled-
ky. Efektivné vedena lécba AB ma

preventivni vyznam z hlediska rizika
prechodu do chronické bolesti (,,pa-
mét bolesti“, neuroplasticita). Roz-
hodujici roli v pohotovém ovlivnéni
bolesti ma farmakoterapie. Pro AB ve
srovnani s chronickou bolestf je typic-
ké, Ze je relativné dobte ovlivnitelna.
Casto Ize vystacit s jednou lécebnou
modalitou. Racionalné vedend farma-
koterapie ma klicovy vyznam. | u AB
jsou vsak v nékterych ptipadech za-
sadni nefarmakologické postupy.

Cilem lécby AB je dosazeni komfort-
ni analgezie pfi soucasném kau-
zalnim postupu.

Chronicka bolest

Deklarace EFIC (European Federation
of IASP Chapters) o chronické boles-
ti (CHB) jako duleZitém problému
zdravotnictvi a samostatném one-
mocnéni ve vlastnim slova smyslu:

»Bolest je v Evropé dileZitym zdra-
votnickym problémem. Akutni bolest
miZe byt povaZovdna za symptom
onemocnéni & urazu, chronicka
a opakujici se bolest je specifickym

zdravotnickym problémem, je samo-
statnym onemocnénim.

Syndrom chronické nenddorové
bolesti (CHNNB) se vyznacuje stiz-
nosti na bolest télesnou nebo utrob-
ni trvajici déle nez 3-6 mésict. Za
chronickou je viak tfeba povaZovat
i bolest krdtkodobéjsi, pokud presa-
huje dobu obwyklou pro dané one-
mocnéni ¢ poruchu. Chronicka,
dlouhotrvajici bolest nema zddnou
biologicky uZite¢nou funkci a je zdro-
jem télesnych, dusevnich i socidlnich
utrap. Cilem |é¢ebnych postupt
u chronické bolesti nemusi byt nutné
Uplné uzdraven( jedince, ale Uprava
a eventudlni obnoveni funkéni zdat-
nosti v dosazitelné mife v oblasti fy-
zické, psychické i socidlni (D. Von-
drackovd, F. Neradilek, 2001). Dule-
zitym  principem, ktery zvySuje
efektivitu 1écby CHNNB, je pourziti
postupll farmakologickych i ne-
farmakologickych.

Terapeutické postupy v [é¢bé CHNNB:

1. farmakoterapie
2. rehabilitaéni postupy
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3. psychoterapeutické metody

4. socialnf podpora

5. invazivni analgetické metody

6. postupy alternativni mediciny (aku-
punktura atd)

Cil lécby CHNNB:

1. dosazenf tlevy bolesti

2. zvyeni funkéni kapacity a zlepsenf
kvality Zivota

Diagnostika a hodnoceni bolesti
Dle pavodu se bolest délf na nocicep-
tivni (nociceptorovd) a neurogennf
(neuropatickou).

Nociceptivni bolest (NCB), nékdy nazy-
vand periferni, vznikd stimulaci ner-
vovych zakonceni mechanickymi,
termickymi a chemickymi (zanétlivy-
mi) inzulty. Je vyrazem normalni
funkce nervového systému. Jsou 2 ty-
py NCB: somaticka a viscerdlni. NCB
byvd popisovana jako tupd, skubavd,
ostrd, bolestivy tlak nebo jako ,bole-
ni“, somatickd NB je dobfe lokalizo-
vatelnd. NCB vétsinou dobfe reaguje
na analgetika.

Neuropatickd bolest (NPB) je zplisobe-
na postizenim nervového systému
a je vyrazem poruchy jeho funkce. Dle
topického postizeni se rozlisuje NPB
periferni a centrdlni. Poruchu nervo-
vého systému zpUsobuji metabolické
choroby, trauma, infekce, ischemie.
NPB md 2 zékladni charakeeristiky. Je
prozivana bud jako konstantni pali-
vd, palcivd bolest, nebo jako paro-
xyzmalnf bolest popisovana jako bo-
dani, pichéni, vystrelovani, mdze se
projevit i kombinaci obou charakte-
ristik. U NPB byva pfitomna moto-
rickd a senzitivni porucha (hypeste-
zie, hyperalgezie, alodynie apod).
NPB reaguje vétsinou lépe na adju-
vantnf nez na vlastnf analgetika.

Toto orientaéni déleni a rozliseni
bolestivého stavu na akutni a chro-
nicky je rozhodujici pro nasazeni
spravné analgetické medikace a sta-
noveni spravné strategie lécby.
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Bolestivy stav je nutno podrobné

vyhodnocovat se zaméfenim na:

¢ anamnézu a dobu trvani bolesti

¢ charakter bolesti a jeji ¢asovy
prabéh

* faktory ovliviiujici priibéh bolesti

* topografii bolesti - schématicky
graficky zdznam (pain figure)

* intenzitu bolesti a jeji charakter

Lécba musf byt pravidelné monito-
rovana. Standardem je hodnocent in-
tenzity bolesti dle vizudlné analogové
skaly (VAS 0-10), na niz je bod 0 stav
bez bolesti a 10 je nejsilnéjsi bolest,
jakou si pacient dokdze predstavit.
Dulezitou pomdckou, zejména pfi
zahdjeni analgetické |écby, je denik
bolesti s moznosti zachycenfi spotieby
»zachranné® |é¢by, vedlejsich ucinkd,
dennich aktivit a kvality spanku.

Vlastni farmakoterapie bolesti
Obecné schéma

farmakoterapie bolesti

Klasickym a jiz dost vzitym voditkem
pro farmakoterapii bolesti je 3stup-
nové analgetické kritérion WHO
pro nadorové bolesti (schéma 1). Po-
dle 3stupriového kritéria WHO se
u mirnych bolesti doporucuje za¢inat
s neopioidnimi analgetiky (1. krok
nebo stupen). Pokud je tato terapie
nedostacujici (stfedné silnd bolest),
maji se pfidat slaba opioidnf analge-
tika (2. krok, stuperi) a pokud nenf
ani tato terapie dostacujicf (silnd bo-
lest), maji se slabé opioidy zaménit za
silné (3. krok, stupert). Déle se pocitd
s uplatnénim tzv. adjuvantnich anal-
getik (koanalgetika), kterd mohou
tlumit nékteré typy bolesti a pomoc-
nych 1ékd, uréenych k 1é¢bé vedlejsich
Gcinkd analgetik.

Analgetika, adjuvantni analgetika
a pomocnd léciva jsou podrobnéji
uvedena v pfiloze.

WHO Zzebficek byl koncipovén pro
chronickou terapii nddorové bolesti,
u niz se postupuje ,,zdola nahoru®, tj.
od slabsich analgetik k silnéjsim. Na-
proti tomu u akutni bolesti se uplat-
riuje opacny postup, tj. ,shora dolu®,

tedy inicidlné se spige voli silnéjsf
a rychleji plsobici farmakoterapie.
Kromé toho kritéria WHO budi ¢asto
dojem, Ze slabé opioidy jsou analge-
ticky silnéj$i nez neopioidni analgeti-
ka, coz u akutnich bolesti nepotvrdily
(vlastné vyvratily) metaanalyzy cet-
nych klinickych studif. Dal$im dulezi-
tym voditkem, zejména pro farmako-
terapii akutni bolesti, je tzv. Oxfordska
liga analgetik sestavovand na zakladé
vysledki metaanalyz mnoha klinic-
kych studii zamérenych na akutni bo-
lesti z hledisek mediciny zaloZené na
dtikazech. Podle Oxfordské ligy anal-
getik maji u akutni bolesti nejvyssi
pravdépodobnost analgetického dcin-
ku nejen silné opioidy jako morfin,
ale i nesteroidnf antiflogistika/antirev-
matika (napf. ibuprofen, diklofenak),
kombinace paracetamolu s opioidy
podané ve vysokych (ale jesté pripust-
nych) davkach a metamizol. V algo-
ritmu farmakoterapie bolesti, ktery
zde doporucujeme, bereme v tvahu
obé tato vyznamna voditka.

Doporuceni, zde uvadéna, vycha-
zeji predevsim z vysledkd metaana-
lyz kontrolovanych klinickych studif
Gcinka 1é¢iv u akutni nebo chronické
nenddorové bolesti, prihlizeji vSak
i k osvédcenym klinickym zkusenos-
tem tuzemskych algeziologli, odbor-
nych a praktickych lékar. Podobné
v indikacich, davkovéni a aplika¢nich
cestach jednotlivych léciv vychazime
predeviim ze souhrn(i udaji o pri-
pravku (SPC), i kdyZz nékdy zmiriuje-
me i nékteré zkuSenosti neuvadéné
v SPC (tzv. ,,off label“). Zavazné jsou
ovéem pouze tidaje uvadéné v SPC.

Obecné zasady

farmakoterapie bolesti

* Volba a vedeni analgetické lécby vy-
chazi z pacientova tdaje o intenzi-
té a charakteru bolesti a z konkrét-
niho klinického stavu. Nerozhoduje
biologicky piivod bolesti (nddorovd, ne-
nddorovd), ale jeji intenzita.

* Pfi vybéru léciva z analgetického
zebticku se u AB uplatriuje postup
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»shora dolii“ (step down), u CHNNB
postup ,,zdola nahoru“ (step up).
U intenzivni AB je na misté pa-
renteralni podanf analgetika, even-
tudlné i opioidu (napf. angindzni
bolest pfi AIM, rendlnf a Zlu¢nikova
kolika). Jinak ma jednoznacnou
prednost neinvazivni podavéni anal-
getik - peroralné, transdermalné
nebo rektalné.
Z hlediska c¢asového faktoru jsou
u AB nejvyhodnéjsi analgetika
s rychlym ndstupem uGéinku, u CHB
se analgetika poddvaji podle ¢aso-
vého pldnu, a predchdzi se tak roz-
voji bolesti.
Analgetika titrujeme podle udava-
né miry bolesti a pfitom se uZiva
nejniz3i analgeticky efektivni davka.
Kombinace neopioidnich a opioid-
nich analgetik md aditivni Gcinek.
Aditivni efekt md i
analgetik s adjuvantnimi analgetiky
a paracetamolu s NSA. Zdsadné se
nekombinujf jednotlivd NSA (zvyse-
ni riziko vedlejsich ucinka).
Analgetickou lé¢bu je nutno indivi-
dualizovat z hlediska volby i davky
analgetika.
Od podétku je nutnd monitorace
tcinnosti lécby a vedlejsich dacinkd
analgetik, které je nutno razantné
lécit.
U nékterych typd CHNNB je na
misté pacienta vybavit zdchrannou
medikacf k fesenf prilomové a inci-
dentalni bolesti.
* Prospésnost analgetické |écby by
méla zfetelné prevySovat jeji vedlej-
3 projevy.

kombinace

Specidlni ¢ast — navrh

farmakoterapie pro vybrané

bolestivé stavy

Akutni bolestivé stavy

Nejcastéjsi klinické stavy spojené s AB:

1. pooperacni bolest (vcetné AB po
»one day surgery“)

2. bolest v souvislosti s terapeuticky-
mi a diagnostickymi procedurami

3. traumatickd bolest (véetné béz-
nych a sportovnich trazd)

4. bolest p¥i popéleninovém drazu

Metodické pokyny pro farmakoterapii akutni a chronické nenddorové bolesti

5. AB na hrudi

6. zubnf bolest

7. nékteré specifické akutni bolestivé
stavy:

a) akutni herpes zoster

b) nékterd neurologickd onemoc-
nénf (roztrousena skleréza, Gui-
llaindv-Barrédv syndrom)

c) akutni a rekurentnf b¥isni bolest
(rendIni a bilidrni kolika, syn-
drom drazdivého str¥eva/irritable
bowel syndrome - IBS a dal3i)

d) AB u nékterych hematologic-
kych onemocnéni (hemofilie,
srpkovitd anémie)

8. bolest v priibéhu gravidity

9. bolesti v oblasti myoskeletalniho
systému rozli¢né etiologie

10. bolesti dolnich zad (lumbago,

lumboischialgicky syndrom atd)

11. bolesti hlavy

12. bolesti gynekologického pavodu

13. AB u déti

14. AB ve vy3sim véku

Nékteré typy akutnich bolesti (napt.
bolesti s neuropatickou komponen-
tou, migréna, pooperacni a Urazova
bolest, nddorova bolest, anginézni
bolest, bolest p¥i nahlych pfihodach
bfisnich atd) vyZaduji své specifické
farmakoterapeutické postupy a lécbu
v nékterych pripadech urcuje lékar pri-
slusné odbornosti. Zikladnim voditkem
pro raciondlni farmakoterapii AB vsak ziistd-
vd vybér analgetika dle intenzity bolesti, jeji-
ho charakteru a dle analgetického Zebricku.

Castym problémem je lé¢ba krat-
kodobych, tzv. béznych bolesti. Jde
o bolesti zad (lumbago, akutni lum-
boischialgicky syndrom, cervikobra-
chidlni syndrom apod), nékteré typy
bolesti hlavy, bolesti v oblasti pohy-
bového systému, bolesti pfi infekénich
chorobdch, dysmenorea, bolesti zub-
niho pavodu atd. Pro né je urcen al-
goritmus |écby tzv. béznych bolesti.

Algoritmus lé¢by tzv. béznych,

kratkodobych bolesti

Podrobnosti jsou ve schématu 2.
Nékteré akutnf bolestivé stavy vyza-

duji jesté daldi farmakoterapeutickd

opatrfeni podle povahy onemocnént,
zde uvadime jako piiklad algoritmus
|écby bolesti pti akutnim herpes
zoster.

Algoritmus lécby bolesti

pti akutnim herpes zoster
Uspé$nost lécby bolesti pfi akutnim
herpes zoster (AHZ) koreluje i s pre-
venci postherpetické neuralgie (PHN).
Jakakoliv lé¢ba snizujici intenzitu a tr-
vani akutni bolesti ma vyznam pro
prevenci a tizi PHN. Tento postup je
do urcité miry specificky, teoreticky
a klinicky ovéreny, a proto je v ramci
farmakoterapie AB vyclenén jako do-
poruceny postup zvlast.

* Antivirovd lécba - acyklovir, vala-
ciklovir a famciklovir, jsou-li podé-
ny v pribéhu prvnich 3 dni od vzni-
ku koznich projevi, snizuji tizi kli-
nickych projevl AHZ, redukujf
neurologické projevy a trvani bo-
lesti v souvislosti s herpetickym
onemocnénim.

* Antidepresiva — amitriptylin podany
v ¢asné fazi AHZ (pocatek koznich
projev(l) redukuje incidenci PHN.
V dévce 25-50 mg denné je dopo-
ruc¢eno pokracovat 3 mésice. Neni-li
amitriptylin tolerovén, ¢i je kontra-
indikovdn, je mozno podat klomi-
pramin ¢i nortriptylin.

* Antikonvulziva - jsou indikovana
v pfipadé paroxyzmalni, vystreluji-
cf, bodavé a neuralgiformnf bolesti.
Mozno podat karbamazepin, gaba-
pentin, klonazepam titra¢nim zpa-
sobem ve stoupajicich davkach.

* Analgetika - dle 3stupriového Zeb¥i¢-
ku a intenzity bolesti véetné silnych
opioidu. P¥i neztisitelné formé akut-
ni bolesti je mozno podat silny opi-
oid i parenteralné, napf. i.v. titra¢né
(alfentanil po 0,250 mg, piritramid
po 2,5 mg, morfin po 2 mg) do do-
sazeni efektu a pak navdzat formou
s postupnym uvolriovanim.

V jednotlivych p¥ipadech mohou

byt prospésné: kortikosteroidy celko-
vé i lokdlné (ale nelze je uzit pausal-
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né); topicky krém s kapsaicinem; ap-
likace roztoku ASA/chloroform; lido-
kain mistné (ndplast).

Farmakoterapie je v popredi lécby
celého klinického pribéhu AHZ. Ne-
da¥i-li se bolest ovlivnit, je nutno pa-
cienta odeslat na pracovisté lécby
bolesti (sympatické blokady, epidu-
ralni analgezie apod).

Chronické bolestivé stavy
Zékladni délenf dle etiologie:

. bolest nociceptivniho pivodu
. bolest neuropatického pavodu
. bolest psychogennf

. bolest dysautonomni

. bolest smiSend

(@2 I NGV S R

1. Bolest nociceptivni

Vznikd podrdzdénim nociceptord,

které se nalézaji v oblasti tkani (mék-

ké tkané, kize, sliznice a periost).
Priklady typickych syndromd:

* vertebrogenni bolesti zad

* osteoartrdzy a osteoartritidy riizné
etiologie

¢ fibromyalgické poruchy

Farmakoterapie:

* aplikace 3stupriového analgetické-
ho Zeb¥i¢ku, dle klinického obrazu
adjuvantni a pomocna léciva

2. Bolest neuropaticka

Vznikd postizenim nervového systé-

mu periferniho ¢i centralniho.
Priklady perifernich neuropatickych

bolestivych stava:

¢ postherpetickd neuralgie

* polyneuropatické poskozeni riizné
etiologie (infekénf, metabolické,
toxické, poradiaéni aj)

* traumatické poskozeni perifernich
nerv(i

Priklady centrélnich neuropatickych

bolestivych stava:

* talamicka bolest

* bolest pti postizeni centradlniho
nervového systému béhem neurolo-
gickém onemocnéni (syringomye-
lie, stp. CMP rlzné etiologie, za-
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nétlivd a nddorovd onemocnéni
v centralnim nervovém systému aj)
¢ fantomova bolest (zvlastni forma)

Farmakoterapie

¢ zakladem terapie je pouziti anti-
depresiv a antikonvulziv (AA) dle
charakteru bolesti:

Konstantni pdlivd, palcivd bolest - prv-
ni volbou jsou antidepresiva |. gene-
race (amitriptylin, klomipramin, do-
sulepin). Antidepresiva ze skupiny
SSRI (selektivni inhibitory zpétného
vychytdvani serotoninu) jsou méné
ucinnd. U nejnovéjsich antidepresiv
typu SNRI (selektivni inhibitory zpét-
ného vychytdvani serotoninu a no-
radrenalinu) - venlafaxin, duloxetin
se ucinnost blizi tricyklickym anti-
depresivim. Davky se podavaji nizsf
nez v psychiatrickych indikacich, na-
stup analgetického uGcinku je po 7 az
14 dnech, dfive nez t¢inek antidepre-
sivni. Nedosdhne-li se postupnou
titraci klinického efektu, pridavad se
antikonvulzivum.

Paroxyzmdlni, neuralgiformni, vystreluji-
¢ a bodavd bolest — primarné jsou indi-
kovana antikonvulziva (karbamazepin,
kyselina valproova, pregabalin, gaba-
pentin, klonazepam, fenytoin, topira-
mat, lamotrigin). Antidepresivum se
pridava nasledné pti nedostate¢ném
klinickém ucinku.

Treti skupinou |éciv k terapii neuro-
patické bolesti s prokazanou ucin-
nosti jsou opioidn{ analgetika. Ne-
davné klinické studie a metaanalyzy
ukazaly, Ze jejich Gcinnost je srovna-
telnd s antidepresivy a antiepileptiky.
* analgetika ze 3stupriového ZebFic-

ku rovnéZ p¥ipadaji v tivahu, nejsou
viak léky prvni volby. UZiti silnych
opioidt se Fidi doporucenym po-
stupem (viz nize). Antagonisté
NMDA receptor(i (ketamin, aman-
tadin), lokdlni anestetika (mezo-
kain, lidokain), centralni myorela-
xancia, o-agonisté (klonidin, tiza-
nidin), GABA agonisté (baklofen)
mohou byt efektivni, nejsou viak
léky prvni volby.

3. Bolest psychogennf

Jednd se o typ chronické bolesti, u kte-

ré prevaZuje nebo dominuje psychic-

kd komponenta. Nap¥. u depresivnich

poruch a nékterych neurdz je bolest

somatickou projekci primdrnich psy-

chickych obtizi. Dle Holmgrena a Wi-

se nejéastéj$imi psychiatrickymi po-

ruchami, které mohou zpisobit,

zhorsit ¢i doprovazet bolest jsou:

* somatoformni poruchy, hypo-
chondrie a simulace

* predstirand (faktitivni) porucha

* disociacni a psychoticka porucha

* poruchy osobnosti

Farmakoterapie

o Zéaklad terapie tvofi psychofarmaka,
kterd jsou indikovana po podrob-
ném vysetfeni pacienta a stanovenf
druhu psychogenniho postizZen.
Zékladni chybou je nasazeni anal-
getické [é¢by u dominujici psycho-
gennf bolesti. Terapie je netcinna,
a to i pfi opakovanych zdménach
samostatnych analgetik vcetné
opioidu. PouZziti tricyklickych antide-
presiv (TCA) ze 3kaly psychofarmak
zde neni imperativem, uplatni se
i dalsi druhy psychofarmak (SSRI,
SNRI), jejichz sporny samostatny
analgeticky efekt zde nenf klicovy.

4. Bolest dysautonomnf

Jedna se o typ bolesti, u niz ma za-
sadni podil na intenzité, resp. chroni-
fikaci pfiznakd autonomni vegetativ-
ni systém, zejména sympatikus. PFi
akutni bolesti se podili na typické re-
akci typu ,fright, fight or flight®
(dlek, ptiprava na boj a uték), u bo-
lesti chronické md potom vyznamny
podil na udrzovani patologického
stavu organizmu a bolesti samotné.
Typickym prikladem je komplexni re-
gionalni bolestivy syndrom (KRBS)
typu . (reflexni sympaticka dystrofie,
algodystrofie) a typu Il. (kauzalgie).

Farmakoterapie

* Je zaloZena na dominujici etiologii
onemocnén( a ovlivnén{ jeho vege-
tativnich ptiznak. V pocatcich
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u typu l. se pouZzivd tzv. MikeSova
smés (Prothiaden, Secatoxin, Xani-
dil, Plegomazin), pfi typu Il. se vy-
uzivd i strategie |écby bolesti
neuropatické (viz vy3e). Analge-
tickd terapie se ¥idi obecnymi zdsa-
dami 3stupriové skaly dle WHO,
véetné indikace opioidt. Farmako-
terapie u KRBS moze slouzit jako
model analgetické terapie i u chro-
nickych stav(, u nichz je vyznamny
podil vegetativnich ptiznakd.

5. Bolest smiSend

Jedna se o stavy, na kterych se podili
vice predchozich typd bolesti. Velmi
¢asta je kombinace bolesti neuropa-
tické s nociceptivni (napt. failed back
surgery syndrome). Asi u 40 % pa-
cientl s chronickou bolesti je proka-
zatelna psychogenni slozka bolesti.

Farmakoterapie

* Odviji se od prevazujictho podilu
jednotlivych slozek, které se podilf
na bolestivém stavu.

Pravidla pro lé¢bu opioidy
u chronické nenddorové bolesti

(CHNNB)
Kritéria pro zahajeni
lé¢by opioidy

1. Lécba opioidy je indikovana u ne-
mocnych, u kterych v 1é¢bé chronické
bolesti selhaly standardni [é¢ebné
postupy. Rozhodujici je intenzita bo-
lesti, ne jeji plivod. Lécba opioidy, ze-
jména ve vybranych pfipadech (napf.
abuzus alkoholu a psychotropnich
latek, nejista socidlni anamnéza, po-
ruchy chovani, nejasnd p¥icina boles-
ti) by méla byt zahdjena, ¢i alespori
konzultovdna, na specializovaném
pracovisti pro léceni chronické boles-
ti. K |é¢bé opioidy je indikovan ne-
mocny, jehoz kvalita Zivota je chro-
nickou bolesti vyrazné alterovana.
Dalsi terapie, ktera pfispivd k dosaze-
ni tlevy od bolesti, by méla byt pone-
chana (TENS, antidepresiva, lécebnd
rehabilitace, psychoterapie apod).

2. Bolest musi byt opioid-senzitivni.
K tomu mdZe slouZit intravendzni

Metodické pokyny pro farmakoterapii akutni a chronické nenddorové bolesti

7.

test s morfinem ¢i fentanylem pro-
vedeny ambulantné. Prediktivn{
hodnota negativniho vysledku in-
travendzniho testu je dobra, pozi-
tivniho vysledku testu je nizka. Jako
ptinosnéjsi pro urceni citlivosti
chronické bolesti na opioidy se
ukazuje pomald perordlni titrace
napt. morfinem IR (immediate re-
lease).

. Indikujici l1ékat by mél byt dobre

seznamen s psychosocidlni situacf
nemocného. Vyznamnad je anamné-
za abuzu alkoholu, psychotropnich
latek a 1ékti (benzodiazepiny, bar-
bituraty apod), koutenf cigaret. Po-
zitivni anamnéza abduzu je relativni
kontraindikaci pro lé¢bu opioidy.

. Dlouhodoba lé¢ba opioidy je moz-

nad jen tehdy, je-li navozena vza-
jemnd ddvéra mezi lékatem a paci-
entem. Lé¢ba opioidy nenf pravem
ani privilegiem nemocného. Ne-
mocny musi byt dob¥e informovan
o moznych vedlejsich Ucincich
a potencialnim riziku této 1écby. Je
doporuceno ziskani informované-
ho souhlasu s podpisem pacienta.
Nemocny se tak podili na rozhodo-
vani o typu lécby, vice akceptuje
fakticka rizika spojend s poddva-
nim opioidd a lépe dodrzuje pra-
vidla terapie.

. DaleZité je stanoveni redlnych cild

lécby.

. Lé¢ba musi byt analgeticky efektiv-

ni a méla by vést ke zvySenf funkénf
kapacity nemocného a rozsahu je-
ho dennich aktivit. V pribéhu léc-
by je nutno opakované hodnotit,
zda jsou napliiovany dva zakladni
cile [é¢by CHNNB: tleva od boles-
ti a zlepSeni funkce. Izolované na-
vozen{ psychického komfortu se
zhorsenim funkéniho stavu (funk-
ce psychické, fyzické, socidlni) je
diivodem k preruseni |é¢by opioi-
dy. V nékterych p¥ipadech v3ak ne-
Ize p¥i limitujicim somatickém po-
stizeni ocekavat zlepsenf fyzickych
funkcf.

Pravidelné kontroly jsou pro adek-
vatni monitoraci stavu pacienta

a dodrzovani lé¢ebného rezimu ne-
zbytné. Po celou dobu [é¢eni musi
byt vedena pfesnd a odpovidajici
dokumentace.

8. Za predpis opioidii musi byt zod-
povédny jeden léka¥ (jedno praco-
visté) a léky vydava jedna lékdrna.

Kritéria pro preruseni

lécby opioidy

1. Nedosazeni efektivni analgezie.
U nemocného s chronickou boles-
ti vSak mize byt i nevelky pokles ve
VAS (vizudlni analogovd stupnice
0-10; napt. z 8 na 6), neuspokojivy
pro léceni akutni bolesti, pro toho-
to nemocného p¥inosny.

2. Nedostatecné zvyseni rozsahu ak-
tivit a izolované ovlivnéni psychiky
v euforizujicim smyslu.

3. Nekontrolované zvySovani davky,
uZivani nepredepsanych lékd, ne-
dodrzeni lé¢ebného rezimu.

4. Stfidani lékaft a snaha sehnat
opioidy jinde. Ad 3 a 4 korespon-
duje se zndmkami psychické zavis-
losti - jde o projevy adiktivniho
chovani.

Praktické poznamky k dlouhodobé
lécbé opioidy u CHNNB

Volba opioidu

Pfednost maji p agonisté (morfin,
fentanyl, oxykodon, hydromorfon)
a nékteré jiné opioidy (buprenorfin).
Po pozitivnim testu na opioid-senziti-
vitu jsou jednoznaéné preferovdny Ié-
kové formy s postupnym uvoltiovanim
(morfin SR, fentanyl TTS, buprenor-
fin TDS, oxykodon CR). Parenterdlnf
formy opioid(i nejsou v 1é¢bé chro-
nické bolesti vhodné. O volbé vlastni-
ho opioidu rozhoduje zkusenost [é-
kaFe a individudlni kontext celkového
zdravotniho stavu pacienta. Skupina
agonistl-antagonistl neni pro |é¢bu
CHNNB vhodnd (stropovy efekt, psy-
chomimetické dcinky). Pro lé¢bu
CHNNB jsou zcela nevhodné intermi-
tentni intramuskularni injekce opioi-
dd. Zvl4sté nevhodny je petidin (psy-
chomimetické Ucinky, toxické meta-
bolity) a pentazocin.
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Metodické pokyny pro farmakoterapii akutni a chronické nenddorové bolesti

Zahajeni lécby

Zéasadné titrujeme od nejnizsich da-
vek, napt. rychle se uvolriujici morfin
(IR) & morfin magistraliter 5 mg po
6-12 hod, morfin SR 10 mg po
12 hod, fentanyl TTS 12-25 pg/h,
buprenorfin TDS 35 pg/h (ev. 1/4 az
1/2 naplasti) tak, abychom zachytili
nezddouci ucinky 1é¢by (nauzea, zvra-
ceni, sedace, deprese kognitivnich
funkci, dtlum dechu z ptedavkovan)
a mohli jim predejit podanim adju-
vantnich [ék& (metoklopramid apod).
Jsou-li p¥itomny pozitivni anamnestické
znamky intolerance opioidd (nevol-
nost, zvracen), je vhodné antiemetické
zajisténi od pocatku lécby, napt. me-
toklopramid 3krat 10 mg & thietylpe-
razin 2krat 6,5 mg, ev. ¢ipek. Hleddni
uc¢inné davky opioidu m(izZe trvat i né-
kolik tydnG. P¥i prechodu i z relativné
vysokych davek slabych opioidl (di-
hydrokodein, tramadol) za¢indme za-
sadné s nejnizs8i moznou davkou silné-
ho opioidu. Neuvazlivé zahdjeni [écby
neadekvatné vysokou davkou je pro
pacienta nebezpecné a muze diskredi-
tovat jeho cilovy analgeticky efekt.

Udrzovani lécby

Neexistuje maximalni davka silného
opioidu. Optimalni denni davka je
takovd, pfi které je dosaZeno uspoko-
jivé analgezie pfi minimu vedlejsich
ucinkd opioidt (terapeutickd odezva
na opioidy - opioid responsiveness).
| zdadnlivé maly pokles v intenzité bo-
lesti mGze byt pro pacienta s CHNNB
pfinosny a mlze vést ke zvySeni den-
nich aktivit, funkénich schopnosti
a kvality Zivota. Ztraci-li lé¢ba na
tcinnosti nebo dominantnimi se std-
vaji vedlejsi tcinky, je doporucovana
tzv. rotace opioidl. V této situaci je
vhodné dévku nového opioidu zpocat-
ku redukovat o0 30 az 50 % bez ohledu
na ekvianalgetické davky (viz tab. 1 -
ekvianalgetické davky opioidii dopo-
rucované SSLB).

Zachranna analgeticka lécba

Na rozdil od bolesti nadorového pu-
vodu nenf poskytovana pausélng, ale
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piisné individualné. Podle charakteru
bolesti mdze byt vhodny bud’ silny
opioid (IR forma) nebo nékterd z ro-
zepsanych forem morfinu pfiprave-
ného magistraliter, vhodny opioid ji-
ného typu (tramadol) ¢i analgetikum
z 1. stupné analgetického Zebticku.
Je-li indikovan jako ,zdchranné“
analgetikum silny opioid, velikost jed-
notlivé davky se rovnd 10-15 % celko-
vé denni davky zakladniho opioidu.
Pfedepisuje se omezené mnoZstvi
opioidu a uziti zichranného analgeti-
ka by mél pacient zaznamenat (denik
bolesti).

Ukonceni lécby

Postup zavisi na denni ddvce, trvani
|é¢by a spocivd v postupném snizova-
ni davky v rozmezi dnli az tydnd. Je
nutno disledné uplatnit individualn{
pFistup. Prospésné mohou byt v této
fazi i adjuvantnf léky: klonidin 2krat
0,150 mg, B-lytika (nap¥. metipranol
2krdt 5 mg), neuroleptika (napt.
tiaprid 3krat 100 mg), trankvilizéry
a antidepresiva. N4hlé odnéti opioi-
du mize vést k rozvoji abstinen¢niho
syndromu jako projevu fyzické zavis-
losti. Kazdého pacienta léceného
opioidy je nutno povaZovat za jedin-
ce s fyzickou zavislosti, proto je ne-
zbytné provadét vysazovani lécby za-
sadné dle instrukci a pod kontrolou
lékare.

Ptilohy

Srovnani analgetické Gcinnosti
analgetik

Nedavno byl sestaven Zebticek anal-
getik na zdkladé metaanalyz cetnych
klinickych zkouSeni analgetik urce-
nych pro akutni bolest podle zidsad
mediciny zalozené na dikazech (tzv.
oxfordskd liga analgetik). Tyto me-
taanalyzy pouzivaji jako kritérium
analgetické ucinnosti tzv. NNT hod-
notu (The Number Needed to Treat),
udavajici pocet pacientl (nereaguji-
cich na placebo), ktery musi byt [é-
¢en urcitym analgetikem, aby ale-
spon u jednoho z nich doslo nejméné
k 50% poklesu intenzity bolesti. Napt.

NNT 2 udava, Ze analgetikum ma
tento efekt u 1 ze 2 pacientd (nerea-
gujicich na placebo). Cim nizi je
hodnota NNT, tim vy33f je pravdépo-
dobnost, Ze lé¢ivo bude tlumit bo-
lest. Vyhodou NNT hodnoty (mimo
jiné) je, Ze pfipomind interindivi-
dudlni rozdily v ucincich analgetik,
coz je velmi dllezité mit na zreteli
pravé pfi volbé analgetik v [éka¥ské
praxi. Vysledky zvefejnéné v oxfordské
lize analgetik svéd¢i pro to, Ze nejvys-
i pravdépodobnost analgetického
t¢inku maji u akutnich (poope-
racnich) bolesti nesteroidni anti-
revmatika-antiflogistika (NSA), kom-
binace paracetamolu s opioidy poda-
né ve vysokych (ale jesté p¥ipustnych)
davkdch a metamizol (schéma 3, sku-
pina. 1). Samotnd kyselina acetylsali-
cylova nebo paracetamol tlumily bo-
lest s mensi pravdépodobnosti nez
vyse uvedenad léciva, a to i v nejvyssich
jednotlivych ddvkach (1 000 mg, sché-
ma 3, skupina 2). Nejhtfe se v oxford-
ské lize analgetik umistily samotné
slabé opioidy, tramadol se dostal do
skupiny s NNT 4,1-6 (schéma 3, sku-
pina 3), a to az v ddvce 100 mg, sa-
motny kodein (60 mg) se podle me-
taanalyz nelisil od placeba.
Oxfordska liga tak upFesriuje nékte-
ré dosavadni vzité predstavy o ucin-
nosti analgetik. | kdyz ma své meze
(mé¥i spise pravdépodobnost, nez in-
tenzitu analgetického dGcinku, vychazi
z Uc¢inkl jednordzové aplikace anal-
getik u pooperaéni bolesti), stava se
(spolu s 3stupriovym analgetickym
zebtickem WHO) urdéitym voditkem
pro volbu analgetik p#i farmakotera-
pii akutni bolesti. Dle klinickych zku-
Senosti viak je zfejmé, Ze mnohd
analgetika s nizkou Gcinnosti u boles-
ti akutn{ dle NNT maji dobry analge-
ticky efekt u bolesti chronické (slabé
opioidy). Vzhledem k mensi pravdé-
podobnosti analgetického plsobeni
samotnych slabych opioidi podle
oxfordské ligy analgetik, fadime zde
samotné slabé opioidy do 1. stupné
(vedle neopioidnich analgetik). Pro-
toze pravdépodobnost analgetického
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plsobeni slabych opioidi se podle
metaanalyz vyznamné zvy3uje pfi je-
jich kombinaci s neopioidnimi anal-
getiky, uvddime tyto kombinace ve
druhém stupni - tak jak to bylo v pG-
vodnim (i pozdéjsich) analgetickych
Zebticcich WHO.

Neopioidni analgetika
Analgetika-antipyretika

* Paracetamol/acetaminofen - v te-
rapeutickych ddvkach (tj. max.
1000 mg nejdfive po 4 h, max.
4 g denné) patfi mezi relativné nej-
bezpec¢néjsi analgetika. Je také nej-
levnéjsim a gastrointestinalné Setr-
nym analgetikem. DleZité je ho vSak
podatv dostatecné ddvce, tj. 650 az
1 000 mg pro dosi u dospélého
(u déti az 15 mg/kg pro dosi). Pa-
racetamol je jen vzacné piisné kon-
traindikovan a lze jej vyuzit i v pri-
béhu gravidity.

Kyselina acetylsalicylovda - jako
analgetikum jiz byla vétsinou pre-
kondna jinymi G¢innéjsimi a nékdy
i bezpecnéjsimi NSA, zejména
ibuprofenem. Maximélni dennf
davka z indikace 1é¢by bolesti je
3 000 mg.

Bazické (nekyselé) pyrazolony -
napf. metamizol (500-1 000 mg
pro dosi u dospélého, 4 000 az
6 000 mg pro die) nebo propyfena-
zon. Pyrazolony maji velmi dobrou
analgetickou ucinnost bez zavaz-
nych gastrointestindlnich
Vzicné mohou zplsobit nebezped-
né poruchy krvetvorby nebo anafy-
laktické Sokové reakce. Jejich pouzi-
vani nebyvd doporucovano. Jde
spiSe analgetika posledni volby
a zejména nejsou vhodnd pro chro-
nickou bolest.

rizik.

Nesteroidni antiflogistika

a antirevmatika (NSA)

NSA tlumi bolest podle metaanalyz
se stejnou pravdépodobnosti jako
morfin. NSA Ize povaZovat za velmi
ucinnad analgetika. Dosavadni po-
znatky svéd¢i pro to, Ze analgeticka
ucinnost Cetnych NSA se v priméru

Metodické pokyny pro farmakoterapii akutni a chronické nenddorové bolesti

prilis nelisi (u jednotlivych pacient
se viak mlZe znacné lisit). Analge-
ticky efekt NSA je zavisly na velikosti
davky. Daldf vyhodnou vlastnostf
u NSA je minimdlni tolerance i pFi
dlouhodobém pouzivani a neexisten-
ce fyzické zavislosti.

Jednou z hlavnich nevyhod NSA je
riziko zdvaznych nezadoucich gastro-
intestindlnich Gcinkd, zejména krva-
ceni do traviciho traktu. To je zvySeno
nejen u viedové choroby a po vy3sich
davkach, ale i u starsich osob (nad
65 let), pt¥i soucasném podavani
kortikoid(, antikoagulancii nebo dal-
$ich NSA. Kromé toho zvySuji NSA
u seniordl ponékud riziko zavaznych
nezadoucich kardiovaskuldrnich Gcin-
k& (infarktu myokardu, iktu, hyper-
tenze) a poskozeni ledvin. Proto se
doporucuje davat u seniori prednost
paracetamolu, opioiddim, p¥ipadné
jejich kombinaci pred NSA. Relativni
riziko zdvaznych gastrointestindlnich
nezadoucich Gcinkd je u rlznych NSA
rGzné (mhze byt minimalni az vysoké).
Je minimalni u nejnovéjsich NSA, se-
lektivnich inhibitord COX-2 (koxiby,
napf. rofekoxib, parekoxib) a nejvétsi
u starsich, klasickych NSA, které tlumf{
COX-11 COX-2 (neselektivni inhibitory
COX), i kdyZ i mezi nimi jsou znac¢né
rozdily (nejmensi riziko md ibupro-
fen). U tzv. pfednostnich (preferenc-
nich, ¢astecné selektivnich) inhibitort
COX-2, které tlumi COX-2 mnohem
vice nez COX-1 (napt. nimesulid), se
predpokladd mensi riziko nezadou-
cich gastrointestindlnich Gcinkd nez
u starSich NSA neselektivnich inhibi-
tord COX. PFi indikaci NSA je tfeba
vzdy zvézit gastrointestinalni a kar-
diovaskularni rizika a pfipadné pFidat
k terapii gastroprotektivni (omepra-
zol) nebo kardioprotektivni [é¢bu.

Neselektivn inhibitory COX

(starsi, klasickd NSA)

¢ Ibuprofen - je gastrointestinalné
nejetrnéj$im klasickym NSA (v dév-
kdch do 1 200 mg/den). Relativni
riziko Gl krvaceni po nejméné 3mé-
si¢nim poddvani ibuprofenu bylo

2,0. Tlumi bolest s vysokou pravdé-
podobnosti, a to jiz ve volné pro-
dejné davce 200 mg. Dosis maxima
pro die - 2 400 mg.

Diklofenak - je nékdy povazovan
za analgeticky G¢innéjsi nez ibupro-
fen. To viak plati spide pro urcitého
konkrétniho pacienta, nez obecné:
v lize analgetik (schéma 3) byly nej-
Castéji pouzivané davky ibuprofenu
(400 mg) a diklofenaku (50 mg)
stejné ucinné. Diklofenak pati me-
zi klasickd NSA s mensim rizikem
krvaceni z peptického viedu (rela-
tivni riziko 4,2). Dulezité je rozliso-
vat, zda se jednd o pfipravky s nor-
malnim, bezprostfednim Uplnym
uvolnénim Gcinné latky (IR forma),
které maji rychly ndstup dcinku, ale
tlumf bolest jen nékolik hodin, ne-
bo o retardované piipravky s po-
stupnym (fizenym) uvolfiovanim
ucinné latky (SR a CR formy). Per-
ordlni pfipravky s postupnym uvol-
fovanim mivaji (az na vyjimky) po-
malej$i nastup ucinku. Jsou do-
stupné i farmaceutické formule se
slozkou IR (25 mg) i SR (50 mg),
kde se uplatiiuje jak rychly néstup,
tak i dostatecné dlouhé trvani (az
24 h) analgetického Gcinku. Pfiprav-
ky s Fizenym uvoliovanim diklofe-
naku plsobf 24 h. Dos. max. pro
die - 150 mg.

Piroxikam - md na rozdil od ostat-
nich NSA velmi dlouhy polocas eli-
minace (pramérné 50 h), coz sice
umozriuje del3f trvani tcinku, ale je
také spojeno s pomalej$im ndstu-
pem hladin a Géinku a delsf trva-
nim dosazeni ustdlenych hladin
(nékolik dnf). Komplex piroxikamu
s beta-cyklodextrinem ma rychlejsi
disoluci. Piroxikam je vice Gl riziko-
vy (relativni riziko Gl krvacenf bylo
13,7). Dos. max. pro die - 20 mg.

Kyselina tiaprofenova - analgeticky
efektivni, dos. max. pro die - 900 mg.
Naproxen - ma ponékud del3i po-
lo¢as (13 h) nez vétsina ostatnich
klasickych NSA a pat#i v nékterych
zemich k nejpouzivangjsim NSA.
Ma stiednf riziko Gl krvécenf (rela-
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analgetikum

Il. stupeni
1. stupen silnd bolest
I. stupen stiedné silnd bolest silné opioidy +
mirna bolest slaby opioid + neopioidn{
neopioidnf neopioidni analgetikum analgetikum

+ koanalgetika a pomocna léciva

Obr. 1. Analgeticky Zebticek WHO.

NSA nejsou Kl

- ibuprofen 200*** nebo

- diklofenak 25 nebo

- kys. acetylsalicylova 650-1 000

NSA nejsou Kl
- ibuprofen 400 (az 800) nebo
- diklofenak 50 (az 100) nebo
- jiné klasické NSA
nebo
- nimesulid 100 nebo
- vhodna analgetickd kombinace nebo
- metamizol 500-1 000

injekéné: morfin, piritramid, petidin

bolesti zubui, po lehcich virazech, dysmenorea

vyssim véku (> 65 let)
*** Jednotlivé ddvky v mg per os u dospélého

1. stuperi — pFi mirné (az stedni) bolesti

NSA jsou KI**
- paracetamol 650-1 000 nebo
- tramadol 75-100

y

Nedostatecnd iileva bolesti nebo pfi stredni az silné bolesti

y

2. stupen - pFi stiedni az silné bolesti

NSA jsou KI**

- paracetamol 650-1 000
+ kodein 60 nebo

- paracetamol 650 + tramadol 75
nebo

- vhodna Gl Setrna analgeticka
kombinace nebo

- metamizol 500-1 000

y

Nedostatecnd iileva bolesti nebo pri velmi silné bolesti

y

3. stupeni - pFi velmi silné bolesti
Silny opioid (pfipadné + paracetamol nebo NSA)

per os: morfin 30 nebo vice, oxykodon 10-20

* Bolesti pohybového apardtu, vertebrogenni, hlavy, pri akutnich infekcnich onemocnénich,

** NSA (nesteroidni antiflogistika, nesteroidni antirevmatika) jsou Kl (kontraindikovdna)
zejména u viedové choroby, pri soucasné lécbé antikoagulancii, kortikoidy (dlouhodobé) a ve

Schéma 2. Algoritmus lécby tzv. béznych, kratkodobych bolesti*.

tivni riziko 9,1). Dos. max. pro die -
1000 mg.

* Ketoprofen - tcinny je pravotocivy
dexketoprofen, ma rychlejsi nastup
tcinku. Ketoprofen byva analge-
ticky ac¢inny, ma viak i vysoké riziko
Gl krvéacenf (relativni riziko 23,7).
Dos. max. pro die - 300 mg.
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* Indometacin - silny analgeticky uci-
nek, vysoké riziko GIT krvécenf, ne-
vhodny pro chronické uzivani, dos.
max. pro die - 200 mg kratkodobé.

Prednostni COX-2 inhibitory
* Nimesulid - dobry analgeticky
efekt (jeho NNT neni zndmo), nenf

viak prosty Gl nezadoucich Gcinka.
Hepatotoxicita nebyla potvrzena.
Dos. max. pro die - 200 mg.

* Meloxikam - dle SPC (Souhrnu
udaji o ptipravku) uréen pouze
pro revmatické choroby, v zahrani-
¢ se vdak pouzivd i u dal3ich bolesti.
Dos. max. pro die - 15 mg. Vyho-
dou je dlouhy poloc¢as umozniujict
davkovani Tkrat denné, nevyhodou
pomaly ndstup tcinku.

Selektivni COX-2 inhibitory

Selektivni inhibitory cyklooxygendzy 2

(COX-2) - koxiby - tlumi bolest s po-

dobné vysokou pravdépodobnosti ja-

ko neselektivni klasickd NSA, avSak na
rozdil od nich maji nizsf gastrointesti-
nalni toxicitu, kterd se nékdy témér
nelisi od placeba. Nicméné koxiby jsou
kontraindikovany u pacientd s aktivn{
peptickou viedovou chorobou. V po-
sledni dobé je pomér terapeutického
prospéchu a rizika koxibd prehodno-
covan. Pro zavazné nezadouci tGcinky

(kardiovaskularni nebo kozni) byly

z trhu stazeny rofekoxib a valdekoxib.

V soucasné dobé jsou na trhu 3 koxi-

by - celekoxib, parekoxib a etoriko-

xib. Celekoxib a etorikoxib jsou urce-
ny pro lé¢bu revmatoidni artritidy

a osteoartrozy.

* Parekoxib - je zatim jedinym in-
jekénim koxibem. Je urcen pro |é¢-
bu pooperacni bolesti.

* Etorikoxib - nejrychlejsi ndstup
tcinku ze skupiny COX-2 inhibito-
r, indikovany u akutniho dnavého
zéchvatu.

Opioidni analgetika
Farmakologicky utcinek opioidnich
analgetik se rozviji obsazenim opioid-
nich receptordl. Nejvyznamnéjsi je
analgeticky ucinek, ale opioidy majf
na lidsky organizmus komplexnf vliv.
U lidi se uplatriuji 3 druhy opioid-
nich receptort: p, k a §, pficem? jesté
mohou existovat jejich podtypy
(napt. p1 a p2). Opioidni analgetika
se li§i ve své afinité a vnitini aktivité
vici témto receptorlim, a samoziej-
mé i ve svych farmakokinetickych
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vlastnostech. To miZze byt p¥icinou
vysoké variability v individudlni od-
povédi na opioidy a zaroveri podkla-
dem pro provedent tzv. rotace (zdmé-
ny jednoho opioidu druhym pro ne-
snadenlivost nebo nedostatecnou
tcinnost prvniho). Opioidni analge-
tika patfi podobné jako paracetamol
mezi nejbezpecnéjsi analgetika. Opioi-
dy nejsou toxické pro parenchyma-
tézni orgdny a hematopoezi. Mohou
sice zpUsobit riizné nezadouci Gcinky
(nevolnost, zvraceni, sedace, dezorien-
tace, pruritus, obstipace), ale téméF
Zadny z nich p¥i adekvatnim terapeu-
tickém postupu neohrozuje Zivot pa-
cienta. Riziko vzniku psychické zavis-
losti (Iékova, chemicka zavislost, toxi-
komanie) u pacientll bez anamnézy
abuzu (alkohol, psychofarmaka, jind
zavislost) je nizké. Kazdy pacient
dlouhodobé léceny opioidy vsak mu-
si byt povazovdn za fyzicky zavislého.
Tzn. pfi ndhlém vysazenti je riziko vzni-

Metodické pokyny pro farmakoterapii akutni a chronické nenddorové bolesti

Skupina
1.

Oxfordskd liga analgetik (upraveno)

NNT

<29 - nesteroidni antirevmatika
ibuprofen 200 nebo 400 mg, diklofenak 25 nebo 50 mg aj.
parekoxib 40 mg i.m.
- paracetamol + opioidy vysoké davky
paracetamol 1000 mg + kodein 60 mg
paracetamol 650 mg + tramadol 75 mg

- metamizol 500 mg

2,9 - morfin 10 mg i.m., pethidin 100 mg i.m.

3-4 - paracetamol nebo KAS vysoké davky (1 000 mg)
- paracetamol + kodein st¥edni davky
paracetamol 600-650 mg + kodein 60 mg

4,1-6 - paracetamol + kodein nizké davky
paracetamol 300 mg + kodein 30 mg

- tramadol 100 mg

Liga analgetik byla sestavena na zdikladé metaanalyz Cetnych klinickych zkouseni analgetik,
(parametr NNT — viz text) a to podle iicinkii jednotlivych ddvek analgetik per os u akutni (po-
operacni) bolesti a je pristupnd na internetu v bulletinu ,,Bandolier”
http://www.,jr2.ox.ac.uk/bandolier/booth/painpag/Acutrev/Analgesics/Leagtab. html

Schéma 3. Oxfordskd liga analgetik.

Tab. 1. Ekvianalgetické davky opioidd.

morfin s.c. (i.m.)

morfin p.o.’

TTS fentanyl pg/hod (Durogesic)
TTS fentanyl v mg/24 hod
oxykodon p.o. (Oxycontin)

buprenorfin i.m.

buprenorfin s.I. v mg/24 hod (Temgesic)

TDS buprenorfin v mg/24 hod (Transtec)

TDS Buprenorfin pg/hod (Transtec)
hydromorfon i.m. (Dilaudid)
hydromorfon p.o. (Palladone)

petidin - meperidin (Dolsin) i.m.

petidin p.o.

piritramid i.m. (Dipidolor)
nalbufin (Nubain)
tramadol p.o.

tramadol i.m./i.v.

dihydrokodein p.o.

10
30
12,5
0,3
20
(15)
0,3
0,4

1,5

100
(75)
300
15
20
150
100
120

20 30 40 50 60 80 100 200
60 90 120 150 180 240 300 600
25 50 75 100 125 250
0,6 1,2 1,8 2,4 3,0 6,0
40 60 80 100 120 160 200 400
(30) (45) (60) (75) (90) (120)  (150)

0,6 0,9 1,2 1,5 1,8 2,4

0,8 1,2 1,6 2,0 2,4 3,2
0,84 1,26 1,68 2,10 2,52 3,36

35 52,5 70 87,5 105 140

8 12 16 20 24

30 45
300 450 600
200 300 400
240 320

"Plati pro chronické p.o. ddvkovdni morfinu (pomér 1 : 3). Pro jednordzové poddni je pomér 1 : 3—6 (10 mg morfinu s.c. odpovidd spise 60 mg

morfinu).
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Metodické pokyny pro farmakoterapii akutni a chronické nenddorové bolesti

charakter
biologicky vyznam
patofyziologické mechanizmy

vegetativni odpovéd

psychicka reakce
chovani
|é¢bu urcuje a Fidi

rozsah terapie

farmakoterapie
analgeticky efekt farmakoterapie

strategie farmakoterapie

Tab. 2. Tabulka rozdilG mezi akutni a chronickou bolesti.

Akutni bolest

symptom

pozitivni, signal nemoci, obrana organizmu

relativné jednoduché

bezprostredni, kratkodoba,
tonus sympatiku, stresovd reakce

anxieta
ochranné, reaktivni
praktik, specialista

z

monomodalni, farmakoterapie je klicova

analgetika
vyrazny
,»step down*

dle analgetického zebficku WHO

Chronicka bolest
syndrom, onemocnéni sui generis
negativni, $kodlivy, destruktivn{

komplexni, slozité

udrzovand, nevyrazna

deprese

naucené, bolestivé

algeziolog, tym odbornikd
multimodalni, biopsychosocidlni,
komplexni

analgetika, adjuvantni a pomocné léky
casto nevyrazny

»step up‘

ku abstinenéniho syndromu. Vznik
tolerance na analgeticky Gcinek nenf
vazny problém |écby opioidy. Opioi-
dy Ize pfi intenzivni bolesti podavat
i v prabéhu gravidity. Pro plod je
rizikové perinatdlni obdobf, v némz
existuje nebezpeci Gtlumu dechové-
ho centra. Daldim rizikem pro plod
je dlouhodobé uZivani opioiddi mat-
kou (jako u toxikomanie), ptfi némz je
nutno pocitat s fyzickou zdvislosti
novorozence.

Slabé opioidy

Ve srovnanf se silnymi opioidy majf si-

ce slabsi analgeticky efekt, ale s jejich

vedlejsimi ucinky (nevolnost, obsti-
pace, ovlivnéni kognitivnich funkci
atd) je nutno rovnéz pocitat. Farma-
kologicky jde o slabé p agonisty (tra-
madol, kodein, dihydrokodein) nebo
smiSené agonisty-antagonisty s par-
cidlni aktivitou na p- a k-receptorech

(pentazocin, butorfanol, nalbufin).

Pouzitl agonistd-antagonistli a par-

cidlnich agonistd mze byt limitova-

no stropovym efektem. V Ceské re-
publice jsou v soucasné dobé k dis-
pozici tyto slabé opioidy:

* Tramadol - jeho hlavni vyhodou je
relativné nizké riziko zacpy, vzniku
zavislosti, dobrd biologickd do-
stupnost po peroralni aplikaci
a velky pocet lékovych forem. Né-
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ktefi pacienti v8ak po ném mivaji
zavraté nebo nauzeu, vzdcnéji i jiné
nezadouci ucinky. Bohuzel analge-
tickd aktivita samotného tramado-
lu mlze byt mnohdy nedostatec¢nd.
Jak ukdzal posledni vyzkum, anal-
geticky ucinek tramadolu se vsak
dd podstatné zvysit souasnym po-
ddvanim paracetamolu. Kombinace
paracetamolu (650 mg) s trama-
dolem (75 mg) se vyborné umistila
v lize analgetik (schéma 3, skupi-
na 1). Dos. max pro die - 600 mg.
Kodein - je analgeticky pomérné
slaby, a proto se pouziva prakticky
jen v kombinacich, nejlépe s para-
cetamolem. Dostatec¢nou davkou
u dospélého je alespori 650 mg pa-
racetamolu + 60 mg kodeinu (viz
oxfordskd liga analgetik - schéma 3,
skupina 2). Kombinace 1 000 mg
paracetamolu + 60 mg kodeinu se
dostala dokonce na predni mista
ligy analgetik schéma 3, skupina 1).
Dos. max. pro die - 240 mg.
Dihydrokodein - jeho analgeticka
tcinnost je vak po perordlnf apli-
kaci obdobnda jako u samotného
kodeinu. Maximalnf{ raciondlnf dos.
pro die - 360 mg.

Pentazocin, butorfanol a nalbufin
- jsou urceny pro akutni nebo krat-
kodobou bolest, nejsou vhodné pro
chronickou bolest. Patii mezi tzv.

smi%ené agonisty-antagonisty (ak-
tivuji k-receptory, ale antagonizujf
p-receptory) a maji malou biologic-
kou dostupnost per os, takze se mu-
si podavat parenteralné s vyjimkou
pentazocinu. U této skupiny se uplat-
nuje stropovy efekt (dalsi zvySovanf{

ddvek nezvysi analgeticky efekt, pou-
ze nezddouci Gcinky).

Silné opioidy

Silné opioidy jsou plnymi agonisty na

p receptorech a jsou uréeny pro silné,

neztisitelné bolesti, které nelze dosta-

te¢né zmirnit neopioidnimi analgetiky
nebo slabymi opioidy. Maximalni
denni davky silnych opioidd nejsou
urceny a nejsou limitovdny stropovym
efektem. Postup uréuji pravidla pro
lé¢bu opioidy u CHNNB (viz vy3e).

V Ceské republice jsou v soulasné

dobé k dispozici tyto opioidy:

* Morfin - je klasickym standardem
v |é¢bé silné bolesti. Injekéni forma
je vhodna pro lécbu silné akutni
bolesti, per os SR formy s postup-
nym uvolfiovanim pusobici 12 h
nebo az 24 h jsou urceny pro chro-
nickou bolest. Pro [é¢bu prilomové
bolesti je vhodny morfin s bezpro-
strednim uvolfiovanim (IR forma).

* Fentanyl v transdermdlnim tera-
peutickém systému - vhodny pro
[écbu silné chronické bolesti. Trans-
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dermdlni aplikace prosttednictvim
depa (rezervodru) umisténého v nd-
plasti, nebo p¥imo, z modernéjsi,
bezpec¢néjsi a terapeuticky vyhod-
néjsi matrixové naplasti, zajistuje
3denni pusobeni. Vyhodou lécby
fentanylem v TTS je velmi stabilnf
plazmaticka koncentrace fentany-
lu. Ve srovnani s jinymi opioidy byl
u fentanylu v této |ékové formé za-
znamenan nizsi vyskyt obstipace.
Hydromorfon - efektivni p-ago-
nista, v perordlni formé je urcen
pro |é¢bu NB, Ize jej uplatnit obec-
né v rdmci rotace opioidd.
Oxykodon - systém s Fizenym uvol-
fovanim, dalsi silny opioid pro lé¢-
bu silné CHNNB a v nékterych pfi-
padech i AB.

Buprenorfin - z farmakologického
hlediska se jedna o parcialniho
agonistu na p-receptorech a anta-
gonistu na k-receptorech. Presto je
fazen do skupiny silnych opioidd,
nebot vyssi davky jsou ekvianalge-
tické jinym silnym opioidm. Trvé-
ni Gcinku je 6-8 h (injekénf a sub-
lingvalnf forma). Preskripce bupre-
norfinu je nyni vdzdna na recepty
s modrym pruhem. V transdermal-
ni formé (systém TDS) se aplikuje
na 72 hod. Sublingvalni forma je pfi
lé¢bé TDS buprenorfinem vhodna
pro prilomovou bolest. Tento opi-
oid Ize uzit i v rdmci rotace silnych
opioidli (pokud nejde o rezim s vy-
sokou denni davkou opioidu).
Dos. max. dle SPC je 140 pg/h, ale
tato ddvka ma vyznam doporuce-
ni. Nenf zcela jasné, jaky je klinicky
vyznam stropového efektu.
Petidin/meperidin - md ve srovna-
ni s morfinem nizsi spazmogenni
efekt, je tudiz vhodnéjsi u akutnf
kolikovité bolesti. Petidin vSak ma
kratsi trvani dcinku (2 h), a navic
nenf vhodny pro chronickou lécbu,
protoZe se pfi ni mize hromadit
toxicky metabolit norpetidin zpu-
sobujici tfes, myoklony, neklid az
kiece. Je také tfeba se vyvarovat inter-
akce pethidinu s inhibitory monoa-
minooxyddzy, pfi niz hrozi nebezpec-

Metodické pokyny pro farmakoterapii akutni a chronické nenddorové bolesti

né poruchy CNS (koma nebo exci-
tace), vyrazné zmény krevniho tlaku
a ¢innosti srdce a hyperpyrexie.
Piritramid - v injek¢n{ formé vhod-
ny pro silnou akutni bolesti (po-
operacni analgezie). Jeho tcinek tr-
va ponékud déle (4-6 h) nez
u pethidinu, snasenlivost je statis-
ticky podobna jako u jinych opioi-
dd, snad zplGsobuje méné casto
zvraceni.

Opioidy sufentanil, alfentanil a re-
mifentanil je mozno podévat pou-
ze v anesteziologickém prostiedi.
Metadon, opioid se specifickymi
vlastnostmi, je v CR zatim urcen jen
pro detoxifika¢ni 1é¢bu psychické
zavislosti na opioidech ve speciali-
zovanych centrech.

Adjuvantni analgetika (AA)

Jednd se o skupinu léka, primdrné
urcenou pro jinou indikaci nez je bo-
lest (epilepsie, deprese atd). AA se
uzivaji pro svij analgeticky efekt sa-
mostatné nebo jako doplnék pti za-
kladni analgetické medikaci. Porte-
noy déli adjuvantni analgetika na
4 zékladnf velké skupiny:

Vicetcelova AA - plsobi adjuvantné

u vétsiny typt chronické bolesti

* Antidepresiva (AD) I. generace - ami-
triptylin, titrani poddvani, maxi-
malné do 100 mg denné, riziko
anticholinergnich projevd, kontra-
indikace - glaukom, hypertrofie
prostaty, arytmie. Klomipramin,
nizsi anticholinergni projevy, stejné
davkovani. Dosulepin, dobte sna-
Sen, do 150 mg denné. AD Il. a Ill. ge-
nerace — maprotilin, fluoxetin, pa-
roxetin, citalopram - jsou indiko-
vana v pfipadé zvyseného rizika AD
I. generace. AD Ill. generace (SSRI)
nizsi vlastni analgeticky efekt nez AD
. generace. AD typu SNRI - venla-
faxin, je analgeticky ucinnéjsi nez
AD typu SSRI, podédva se v jedné
denni dévce 75-150 mg. Pro indi-
kaci ,,algicka forma diabetické po-
lyneuropatie® je mozno pouzit
duloxetin.

* a,-adrenergni agonisté — klonidin, ti-
zanidin mohou byt G¢inné u chro-
nické refrakterni bolesti s dysfunkcf
sympatiku. Klonidin potlacuje pro-
jevy abstinenéniho syndromu.

Kortikosteroidy - mivaji podptrny
efekt u nékterych typl chronické
refrakterni bolesti - metylpredni-
zolon, dexametazon v ekvivalent-
nich davkach v pocdate¢ni narazové
ddvce a nasledné udrzovaci. Riziko
iritace GIT, poruchy tolerance glu-
kézy, koagulopatie, osteopordzy atd.

AA pro neuropatickou bolest

* Antikonvulziva a GABA agonisté - kar-
bamazepin do 1 600 mg pro die,
kyselina valproova do 1 000 mg
pro die, gabapentin do 3 600 mg
pro die, pregabalin 150-300 mg
pro die (vyhodny bezpeénostnf
profil, nizky vyskyt lékovych inter-
akef a efektivita jsou faktory, pro
které jsou gabapentin a pregabalin
uvadény jako antikonvulziva prvni
volby pro neuropatickou bolest),
klonazepam do 3 mg pro die.
Lokdlni anestetika - mexiletin, mezo-
kain v pomalé infuzi.

Kalcitonin - byva efektivni u bolesti
udrzované sympatikem a u bolesti
pii osteoporodze.

Sympatolytika - prazosin, fenoxyben-
zamin - pfi dysfunkci sympatiku.

AA pro muskuloskeletanni bolest
Centrélni myorelaxancia mohou mit
analgeticky efekt zejména u nékterych
typl akutnich bolesti zad.

AA pro nadorovou bolest
Viz doporuceny postup pro farmako-
terapii nddorové bolesti.

Pomocna léciva
Jsou to lé¢iva pouzivanad k prevenci
a lécbé nezadoucich Gcinkd analgetik.

Antiemetika

Zahdjeni [é¢by opioidy byva u vnima-
vych jedinch spojeno s vyskytem
nauzey a zvracen/. Pacient, u kterého
je zahajovdna lé¢ba opioidy, by mél

89
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mit k dispozici antiemetikum. V pfi-
padech, v nichzZ je pozitivni anamné-
za nevolnosti v souvislosti s opioidy ¢i
vyskyt kinetdzy, by podani antiemetik
mélo byt zahdjeno soucasné s opioi-
dy. Vhodny je metoklopramid 3krat 1
tbl & 10 mg, haloperidol 2krdt 5 ka-
pek (0,5 mg), thiethylperazin 2krat
6,5 mg, ev. 2krét ¢ipek. P¥i nedosta-
te¢ném efektu a nutnosti poddvat
opioidy pfipadaji v tvahu i inhibitory
5-HT3 receptort - ondansetron, tro-
pisetron, granisetron.

Laxativa

Pravidelny problém |écby opioidy
predstavuje obstipace, zpravidla vy-
raznéjsi u peroralnich opioidd. Vedle
Upravy diety (dostatek zeleniny, ovo-
ce, kompoty, kysané mlécné produk-
ty, tekutiny) jsou ¢asto nutnd laxati-
va. Nejvhodnéjsi jsou osmoticka laxa-
tiva - laktuldza 3krdt 1 az 2 lzice.
Dal3i moZnosti jsou stimulaénf laxati-
va - sena, bisakodyl, déle pikosulfat
sodny, parafinové projimadlo, gly-
cerinovy ¢ipek. Je vhodné laxativa
stiidat.
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Gastroprotektiva

Riziko vzniku ulcerogennich defekt
a zavazného krvaceni do GIT v sou-
vislosti s poddvanim NSA muZe snizit
soucasné podani antagonist(i H,-re-
ceptortl, ale predevdim inhibitor
protonové pumpy. Pfi chronickém
podavani NSA a pfi zvySeném riziku
gastropatie (pozitivni anamnéza,
kortikoidy, antikoagulancia) je vhod-
né soucasné poddvani omeprazolu
Tkrat az 2krat denné 20 mg. U poda-
vani antagonistl H,-receptord neni
tento protektivni Gcinek tak spolehli-
vy (ranitidin, famotidin).

Psychostimulancia

U nékterych jedinct nelze dosahnout
efektivni analgezie opioidy, jelikoz
d¥ive nastupuje sedativni efekt a de-
prese kognitivnich funkci. Uréitym te-
Senfm muze byt uZiti psychostimu-
lancii - kofein (3alek kavy), ev. me-
tylfenidat 2krat 1 tbl.

Antipruriginéza
Pri svédivce v souvislosti s podavanim
opioiddi mudZze byt pfinosné podéni

redukované davky antihistaminika -
napft. bisulepin 2krat 1/2 tbl.

Ekvianalgetické davky opioidd
Zékladnim porovndvacim paramet-
rem je analgezie navozend 10 mg
morfinu s.c. Pfepocet ma orientacni
hodnotu a je nutno brat v tvahu cet-
né interindividudlni diference (vék,
aktudlni bolest, vedlejsi efekty, vni-
mavost na opioidy, cestu podani,
opioid na ktery se rotuje - viz meta-
don - apod). Podle toho je vhodné
vypoctenou déavku jesté pFizplsobit.
Podrobnosti ukazuje tab. 1.

Otisténo s laskavym svolenim autorti a se
svolenim redakéni rady ¢asopisu Farma-
koterapie, publikovdno v casopise Far-
makoterapie 2006; 3: 287-299.

MUDr. Tomds Dolezel
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