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Chronicka bolest v ordinaci praktického lékare

MUDr. Marek Hakl, Ph.D.
Centrum pro lé¢bu bolesti ARK LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Bolest patii mezi jeden z prvnich viemd, se kterymi se ¢lovék ve svém Zivoté setkava a ktery ho doprovazi po celou dobu jeho existence.
Svétova zdravotnicka organizace (WHO) i Mezinarodni spolecnost pro Iécbu bolesti (IASP) definuji bolest jako ,Nepfijemny senzoricky
a emocionalni prozitek spojeny se skute¢nym ¢i potencionalnim poskozenim tkani nebo zazitek, ktery je v terminech takového poskozeni
popisovan. Bolest je vzdy subjektivni”.

Pro spravnou volbu analgetika nebo analgetické kombinace je dtlezité rozliSovat mezi bolesti akutni, chronickou, nociceptivni a neu-
ropatickou, smiSenou a psychogenni.

Kli¢ova slova: Iécba bolesti, opioidy, nociceptivni bolest, neuropaticka bolest, neopioidni analgetika.

Chronic pain in the GP's surgery

Pain is among the first sensations that a person encounters in life and that accompanies them throughout their existence. The World
Health Organization (WHO) and the International Association for the Study of Pain (IASP) define pain as: “An unpleasant sensory or emo-
tional experience associated with actual or potential tissue damage, or described in terms of such damage. Pain is always subjective”.

In order to choose the right analgesic or analgesic combination, it is important to distinguish between acute and chronic, nociceptive

and neuropathic, mixed and psychogenic pain.

Key words: pain treatment, opioids, nociceptive pain, neuropathic pain, non-opioid analgesics.

Déleni bolesti

Nociceptivni bolest je bolest vznikajici po-
drazdénim receptort pro bolest (nocisenzord), te-
dy bolest vznikajici obvyklym zpdsobem. Lékem
prvni volby jsou analgetika a jejich kombinace.

Neuropatickd bolest je vznikajici primarné
v perifernim nebo centrdinim nervovém sys-
tému na podkladé jeji dysfunkce. Lékem prvni
volby jsou antikonvulziva a antidepresiva.

Akutni bolest je zpravidla nadhle vznikly
bolestivy stav trvajici nékolik hodin, dn(, vy-
jimec¢né tydnl. Akutni bolest je ,fyziologic-
kd", pIni svoji zakladni ochrannou funkci or-
ganizmu, kdy slouZi jako signal probihajiciho
onemocneni nebo poskozeni. Akutni bolest
byva dobre lokalizovatelnd, ostrého az palci-
vého charakteru, fadime k ni bolest pooperac-
ni, traumatickou, porodni a bolest pfi nékterych
vnitfnich onemocnénich. Akutni bolest ma
vyrazny vliv na cely organizmus, aktivuje sym-
patikus, neuroendokrinni, imunitni a zanétlivé
reakce, katabolizmus, imunosupresi, zvysuje
spotrebu kysliku myokardem, snizuje motilitu
gastrointestinadlniho traktu a podili se na fadé
daldich zmeén.

Chronickd bolest, zatimco akutni bolest
je symptomem probihajiciho onemocnéni,
se stava sama nemoci — syndromem. Cilem
lécebnych postupl u chronické bolesti ne-
musi byt nutné Uplné uzdraveni jedince, ale
zvyseni kvality Zivota, spocivajici pfedevsim
v zajistén( bolesti neruseného spanku a ob-

Obrdzek 1. Analgeticky zebticek WHO (2)
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noveni funkéni zdatnosti v oblasti fyzické,
psychické i socidlni.

Smisend bolest obsahuje jak komponentu
nociceptivni, tak i neuropatickou.

Strategie lécby chronické bolesti

Terapeutické postupy pouzivané
v lé¢bé chronické bolesti

1. Farmakoterapie

Rehabilitacni postupy
Psychoterapeutické metody
Socialnf podpora

Postupy alternativni mediciny
Invazivni analgetické metody
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Farmakoterapie chronické bolesti
Zékladni strategii farmakoterapie bolesti
predstavuje tfistupriovy analgeticky Zebficek
Svétové zdravotnické organizace plvodné ur-
¢eny pro lécbu nadorové bolesti (obrazek 1). Pro
svoji ndzornost a jednoduchost byl nasledné
plné pfevzat pro lécbu bolesti neonkologic-
ké. Soucasna strategie |écby bolesti vyrazné
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méné rozliSuje mezi pficinou bolesti, naopak
klade vyrazné vétsi ddraz na intenzitu bolesti
a jeji odezvu na zavedenou terapii. Analgeticky
Zebficek pouziva dveé zakladni skupiny analge-
tik — neopioidni (1. stupen) a opioidni analgetika
(2. - slabé a 3. stupen - silné). Podle tfistuprio-
vého Zebficku WHO se u mirnych bolesti (VAS
0-4) doporucuje zac¢inat s analgetiky 1. stupné.
V pripadé nedostate¢ného efektu se pridavaji
(stfedné silna bolest VAS 4-7) slabd opioidni
analgetika, pokud nedochazi k dostate¢né ulevé
od bolesti (silnd bolest VAS 7-10), méni se slabé
opioidy za silné. Zejména v pfipadé velmi silné
onkologické bolesti je mozné podle poslednich
doporuceni (1) zvolit systém ,elevator” a v terapii
preskocit Il. stupen Zebficku WHO. V praxi to
znamena pifmy postup z neopioidnich analgetik
na analgetika ze skupiny silnych opioidd. Vedle
analgetik se ve farmakoterapii chronické bolesti
vyuziva i tzv. adjuvantni analgetika (koanalgeti-
ka), které mohou tlumit nékteré specifické bo-
lestivé stavy (neuropatickd bolest) a pomocné
léky urcené k lécbé vedlejsich ucinkl analgetik
(antiemetika, projimadla) (1).



Analgetika podle skupin

Neopioidni analgetika

Neopioidni analgetika tvofi chemicky rdiz-
norodou skupinu (tabulka 3). Ta zahrnuje para-
cetamol s metamizolem a nesourodou skupinu
nesteroidnich antiflogistik (NSA).

Paracetamol — analgetikum bez protizanét-
livého ucinku. Doporucené davkovani je 650
1000 mg po 4-6 hodinach. Vyraznéjsi analgeticky
efekt dosahuje od 625mg v jednotlivé davce,
nizsi davkovani ma prevazneé antipyreticky ucinek.
Rychlost ndstupu asi 30 minut, maximalni dennf
davka je 4000 mg. Pri vyssim davkovani hrozf
riziko hepatotoxicity/opatrnosti u malnutrice,
hepatitidy C.... Paracetamol je u seniorl pro své
minimalni nezadouci Ucinky neopioidnim anal-
getikem prvnivolby. Je také analgetikem 1. volby
v obdobi téhotenstvi a laktace. Dlouhodoba bez-
pecnost paracetamol se udava do 2-3g denné.

Metamizol je analgetikum s ndstupem
Ucinku 30 minut, obvyklé davkovani je 500 mg
4x denné. Vzhledem k riziku agranulocytézy je
nevhodny k dlouhodobému podavani. CAVE
analfylaktoidni reakce. S propyfenazonem (spas-
molytikum) je soucésti i Algifenu.

Nesteroidni antiflogistika

Princip Ucinku nesteroidnich antiflogistik
spocivé prevazné v blokddé enzym cyklooxy-
gendzy (COX), kterd méni kyselinu arachidono-
vou na prostaglandiny. Existujf dva isoenzymy
COX-1 a COX-2. Forma COX-1 je syntentizovana
v fadé organu (jatra, ledviny, zaludecni sliznice,
krevni desticky) a podili se na jejich fyziologic-
ké funkci. COX-2 forma je v malém mnozstvi
pfitomna v bunkach macula densa a v mozku.
Jejich hladina vyrazné stoupa pfi zanétu a trau-
matu. Vedle tohoto principu Uc¢inku se mtze
na vysledném efektu podilet i ovlivnéni sero-
toninergniho systému mozku a ovlivnéni bra-
dykininem a cytokiny navozené hyperalgezie
pomoci inhibice uvolfiovani TNFa.

Dlouhodobé uzivani NSA zvysuje riziko led-
vinného poskozenf a vznik ulceraci a krvacenf
v zazivacim traktu. Riziko krvécenf je u senior(l
4x vetsi nez u mladsi ¢asti populace, vhodné je
soubézné podavani antiulcerdzni terapie, ze-
jména H2 blokatorU. Vétsinou je doporucovana
redukce celkového mnozstvi NSA.

Zajimavé informace o rizicich uzivani NSA
prinesly vysledky studie CONDOR publikované
v Casopisu The Lancet. Do této studie byli zafa-
zeni pacienti s osteoartritidou nebo revmatoidnf
artritidou s rizikem NSA-gastropatie. Do sledovani
bylo zafazeno celkem 4484 nemocnych, z toho

2238 bylo léceno celekoxibem (400mg denné)
a 2246 bylo léc¢eno diklofenakem (2krat 75 mg
denné) s omeprazolem (20mg denné). Cilem
studie bylo porovnat vyskyt zavaznych krvécivych
gastrointestinalnich pfihod nebo vznik klinicky
vyznamné anémie. Ve skupiné s celecoxibem
byl zaznamenan vyskyt krvaceni do gastrointes-
tindIniho traktu u 09% nemocnych, ve skupiné
s diklofenakem a omeprazolem bylo krvacenti
zjisténo u 3,8 % pacientd. Rozdil doséhl 2,9%
(2,0-3,8%, p <0,0001) a byl vysoce statisticky vy-
znamny. Riziko vyjadfené pomoci ,hazard ratio”
bylo 4,3 ve prospéch celekoxibu (3).

Poznamky k terapii neopioidnimi analgetiky

Jsou indikovana v monoterapii k [6¢bé mirmné
a stfedné silné bolesti. Pro Ié¢bu silné bolesti je tre-
ba vzdy kombinace s opioidy. ZvySovani davek
neopioidnich analgetik nad uvedenou maximalnf
denni davku obvykle nevede k posilenfanalgetic-
kého ucinku, ale k zvyseni rizika zavaznych neza-
doucich ucinkd. Existuje velka variabilita Ucinku
(@ nezddoucich ucinkd) jednotlivych analgetik
u daného pacienta. Nékdy je vyhodné vyzkouset
jiné neopioidni analgetikum. Kombinace paraceta-
molu a metamizolu s nesteroidnimi antiflogistiky
zvysuje analgeticky Ucinek. Kombinace jednot-
livych nesteroidnich antiflogistik nenf racionalnf
a zvysuje riziko nezadoucich tcinkd.

Opioidy

Podle sily analgetického Ucinku se opioidy
délf na slabé a silné opioidy.

Slabé opioidy jsou: dihydrokodein, ko-
dein, tramadol.

Silné opioidy jsou: morfin, piritramid, bupre-
norfin, fentanyl, oxykodon, hydromorfon a ta-
pentadol.

Slabé opioidy

Kodein je slabym p-agonistou. V organizmu
je biotransformovan na morfin. Casto je pouzi-
van v kombinaci s paracetamolem.

Dihydrokodein (DHC) je semisynteticky ana-
log kodeinu. K dispozici je retardovany dihydro-
kodein, ktery Ize podavat v davkach 60-120mg
po 12, pfipadné i 8 hodindch. Bohuzel je DHC
v soucasné dobé limitovano vysokym doplatkem.

Tramadol vykazuje dudini efekt, jednak
pusobf jako slaby p-agonista, jednak ovliviiuje
zpétné vychytdvani serotoninu a noradrenalinu
v CNS. Na trhu je pfitomen v fadé aplikacnich
forem, od injekeni, pres ¢ipkovou az po table-
ty s bifdzickym efektem a Gc¢innosti 24 hodin
(Noax uno).

Kombinace slabych opioidd s neopioidnimi
analgetiky zvysuje Ucinek obou s naslednou moz-
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nosti snizit davky. S tim souvisi omezeni vedlejsich
Ucinkd zavislych na davce. Dnes jsou jiz na trhu
i vyhodné kombinované Iéky obsahujici tramadol

s paracetamolem (Zaldiar, Doreta, Foxis.. ).

Silné opioidy

Silné opioidy jsou zpravidla agonisty
na W receptorech a jsou uréeny pro silné, nezti-
sitelné bolesti, které nelze dostate¢né zmirnit
neopioidnimi analgetiky nebo slabymi opioidy.
MaximalIni dennf davky silnych opioidd nejsou
striktné urceny a nejsou limitovany stropo-
vym efektem. Postup urcuji pravidla pro lécbu
opioidy SSLB u chronické nenddorové bolesti.
V Ceské republice jsou v sou¢asné dobeé k dis-
pozici tyto opioidy:

Morfin je klasickym standardem v 1é¢bé
silné bolesti. Injek¢ni forma je vhodné pro 1é¢bu
silné akutni bolesti, peroralni formy s postupnym
uvolnovanim pulsobici 12h nebo az 24 h jsou
urceny pro chronickou bolest. Z retardovanych
forem je dostupny Vendal (MST jiz na trhu neni).
Pro |é¢bu pralomové bolesti je vhodny morfin
s bezprostfednim uvolfiovanim, ktery je opét
po kratkodobém preruseni registrace dostupny
(Sevredol). V nékterych Iékdrnach je mozné pfi-
pravit levné magitraliter morfiové kapky.

Fentanyl v transdermalnim terapeutickém
systému (TTS) — vhodny pro 1é¢bu silné chronic-
ké bolesti. Vyhodou lécby fentanylem v TTS je
velmi stabilni plazmatickd koncentrace fentanylu.
Ve srovnani's jinymi opioidy byl u fentanylu v této
Ekvianalgeticky je 100 silnéjsi nez morfin.

Hydromorfon je efektivni pu agonista, Ize jej
uplatnit obecné v ramci rotace opioidd, k dispo-
zicije v retardované 12 (Palladone) a 24 (Jurnista)
hodinové formé. Ekvianalgeticky je 5-7x silnéjsi
nez morfin.

Oxykodon je dalsi silny opioid urceny
pro lé¢bu silné chronické neonkologické bo-
lesti a v nékterych pfipadech iakutni bolesti.
Pravdépodobné diky agonizmu i na K recep-
torech je vhodnym opioidem pro lé¢bu neu-
ropatické bolesti. Ekvianalgeticky je 2x silngjsf
nez morfin.

Buprenorfin je dostupny v naplastové
formé s délkou Ucinnosti jedné néplasti 72-84
hodin.

Nevyhodou viech néplastovych forem je
relativné dlouhy nastup uUcinku a potize s ad-
hezi u pacient( kteff se vice poti nebo se radi
koupou. TDS buprenorfin je obcas zdrojem silné
lokdInf reakce.

Tapentadol je horkou novinkou na ces-
kém trhu. K dispozici je od 1. srpna 2012.
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Tapentadol je silné opioidnf analgetikou s du-
alnim efektem. je agonistou na W opioidnich
receptorech, zaroven je inhibitorem zpétného
vychytdvani noradrenalinu v CNS. Dle klinic-
kych studii je ocekédvan nizsi vyskyt nezddou-
cich Ucinkd. Davkovani tapentadolu je 1tbl
4 12 hodin.

Maximalnf davky silnych opioidl nejsou sta-
noveny, farmakologicky jsou bez stropového
efektu. Limitujicim faktorem v jejich uzivani u je
vyskyt nezadoucich ucinkd. Nejcastéji se obje-
vujf ospalost, zavraté, zmatenost, nauzea, zvra-
ceni a zacpa. Jejich nizdi vyskyt byl zaznamenan
u forem s postupnym uvolfiovanim a zejména
u transdermalnich forem. Pfi nasazovani opioidnf
medikace je dUlezitd pomald titrace vzdy od nej-
nizsi mozné davky a dale titrace dle tolerance
a analgetické ucinnosti, peclivé sledovani vy-
skytu nezadoucich ucinkl a rychla terapeuticka
reakce (1, 4).

Praktické poznamky k farmakoterapii

chronické bolesti

m  Davkovani retardovanych lék by mélo byt
v pravidelnych intervalech.

B VZdy by mélo byt preferované neinvazivni
poddvadni lékdi.

® Jenutnddislednd lécba akutni bolesti ja-
ko prevence jejiho prechodu do chronicity.

B [ éCbu chronické bolesti zahajujeme neo-
pioidnim analgetikem, Iékem prvni volby
je doporucovan paracetamol v davce 1,5
az 2tbl 3x denné. Vyhoda paracetamolu je
ve velké terapeutické bezpecnosti a minimu
nezadoucich uUcinka.

® Pfi nedostate¢cném efektu pfidavame
NSA. Vzhledem k tomu, Ze pfi 1é¢bé chro-
nické bolesti predpokldddme nutnost
dlouhodobéjsi 1é¢by, volime NSA ze sku-
vdlouhodobé [é¢bé se jevi meloxicam v davce
75mg/den. Pri pfileZitostném uzivanf Ize
pouzit nimesulid 100mg. Zvysend opatrnost
je nutna u pacient nad 65 rokd, pacientd
s kardiovaskuldrnim nebo gastrointestinalnim
onemocnénim, uzivajicich kortikoidy nebo
antikoagulancia. Nikdy nekombinujeme rlizna
NSA veetné cipkovych forem. NSA jsou ¢asto
v nasich zemich neuvazlivé naduzivana. Velmi
oidnf lé¢bu, kterd na rozdil od NSA nevykazuje
0rganovou toxicitu.

m  Neni pravda, Ze ¢ipkova NSA jsou Setrnéjsi
v(¢i gastrointestindlnimu traktu!

BV pfipadé pretrvavajici bolesti k neopi-
oidni medikaci pfidavame Iék ze skupiny
slabych opioidd, financné nejdostupnéjsi
je na ¢eském trhu tramadol. Vzdy za¢indme
nejnizsimi davkami, tedy 2 x 100mg denné
u retardovanych forem (resp. 1x 100 mg
u 24 hodinové formy) nebo 3x50mg (20
kapek nebo 4 stisky u 96 ml baleni) u forem
s rychlym Ucinkem (IR). Pacienta poucime
o0 moznych nezddoucich Ucincich (zavraté,
nauzea, zvraceni). Pacienty s horsi lékovou
snasenlivosti v anamnéze vybavime metok-
lopramidem. Pacientlm je nutné vysvétlit
pfechodnost téchto nezadoucich Ucinkd
(1-2 tydny). Pokud je opioidl zapotiebi
pouze pro obcasné zhorseni bolesti,
vzdy volime IR formu nebo kombinované
léky s paracetamolem. Vyhoda opioidni
medikace oproti NSA je v téméf nulové
organoveé toxicite.

® 7 hlediska rizikovosti vzniku psychické
zdvislosti na opolidech je nejrizikovéjsi
IR forma tramadolu. V 1é¢bé chronickych
bolesti nenf smysluplné pouzivani intra-
muskuldrni nebo subkutédnnf aplikace an-
algetik.

B Pfi pretrvavani silnych chronickych
bolesti (VAS >4 na stupnici 0-10) je in-
dikovéan prechod na silnou opioidnfé¢bu.
Indikaci podavéni silnych opioidl je in-
tenzita bolesti, nikoliv jeji plvod (onko-
logickd x neonkologickd). Vybér silného
opioidu je vzdy individudini. Obvykle je
doporucovéno zahajeni |é¢by tabletovou
formou, kterd umoznuje rychlejsi titraci,
Ize vsak pouzit i TTS formy. Vzdy vsak
dle reakce na terapii postupné titrujeme
az na davku ucinnou. Cilem je dosazenf
VAS <4 (na stupnici 0-10). V pfipadé,
Ze se nedaff dosdhnout dostatecné tera-
peutické odpovédinebo v pribéhu lé¢by
doslo k rozvoji tolerance (dffve Gc¢inna dav-
ka jiz k utlumeni bolesti je nedostate¢na)
volime rotaci opioidu. Pouzijeme jinou
ucinnou latku v ekvianalgetické dévce
nebo v ddvce o 10-30 % nizsi.

B U nékterych pacientl je zapotfebf
lék na krdtkodobé zhorSeni bolesti

(pralomovaé bolest). Pouzivame zdsadné

léky s rychlym ndstupem ucinku a to

jak ze skupiny neopioidni analgetik tak
slabych (tramadol cps, gtt) nebo silnych (IR
morfin, morfiovy sirup) opioidd. U onko-
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logickych pacientl lze pouzit trans-
mukozni fentanyl.

m U opioidni medikace pacienta eduku-
jeme o moznosti vyskytu prechodnych
nezadoucich Uc¢inkd (nauzea, zvraceni,
vertigo, ospalost). Jedinym pfetrvavajicim
nezadoucim Ucinkem je obstipace, vyZadujicf
Upravu Zivotospravy, vice tekutin, st¥idani
laxativ apod. Vyskyt mirnych nezadoucich
Ucinkd je dvodem k jejich 1é¢bé, nikoliv vysa-
zeni opioidni medikace!

B Neuropatickou bolest (postherpetickd neu-
ralgie, neuralgie n. trigeminus, radikulopatie,
centralni bolesti apod.) 1é¢ime antikonvul-
zivy. Z 1ékl bez preskripéniho omezeni je to
carbamazepin (Iék 1. volby u neuralgie tri-
geminu). U¢inna davka je od 2x 200mg
u retardovanych forem a od 3x 200 u ne-
retardovanych forem 1. volby (gabapentin,
pregabalin) maji omezeni odbornosti (neu-
rologie, algeziologie, diabetolog, geriatrie),
pacienty je nutno odeslat na specializované
pracoviste. Tuto terapii je mozné doplnit an-
tidepresivy pfedevsim prvni generace (@ami-
triptylin, clomipramin). U¢innd antidepresiv
SNRI antidepresiva maji opét prekripcnf
omezeni odbornosti (psychiatrie, sexuolo-
gie, neurologie).
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