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Chronicka bolest je chronické onemocnéni, které vyrazné zhorsuje kvalitu zivota
pacienta. Farmakoterapie vychazi z mezindrodnich doporuceni (IASP, EFNS), uprave-
nych Spolecnosti pro studium [éCby bolesti pro nase podminky. Lé¢ba bolesti musi
byt komplexni od farmak, pres intervencni techniky, psychoterapii, rehabilitaci ke
spolupraci s dalsimi specialisty. Clanek se vénuje farmakoterapii. Lé¢ba zahrnuje
analgetika rozdélena podle Zebficku WHO (1. st. neopioidni analgetika, NSA, 2. st.
slabé opioidy, 3. st. silné opioidy), koanalgetika, antidepresiva, antiepileptika a dalsi
adjuvantni terapie. Hlavni ¢ast je vénovana analgetikiim, zminény jsou interakce
a nezadouci ucinky. V zavéru je stru¢né popsan princip volby komplexni farma-
koterapie. Je také popsana farmakoterapie chronické nenadorové bolesti (CHNB).

Klicova slova: chronicka bolest, 1é¢ba, neopioidni analgetika, NSA, slabé opioidy,
silné opioidy

Pharmacotherapy for chronic pain

Chronic pain is a chronic disease that significantly impairs the patient’s quality of life.
Pharmacotherapy is based on international recommendations (IASP, EFNS) adapted by
the Society for the Study of Pain Management (SSLB) for our conditions. The correct
pain treatment must be complex. It should combine application of pharmaceuticals,
intervention techniques, psychotherapy, rehabilitation, and cooperation with other
specialists as well. The article deals with pharmacotherapy. Treatment by drugs in-
cludes WHO analgesics (1st grade non-opioid analgesics, NSAIDs, 2nd grade weak
opioids, 3rd grade strong opioids), co-analgesics, antidepressants, antiepileptics,
and other adjuvant therapies. The main part deals with analgesics, interactions, and
side effects are also mentioned. In conclusion, the principle of choosing the complex
pharmacotherapy is briefly described. Pharmacotherapy for chronic non-cancer pain
(CNCP) is also discussed.

Key words: chronic pain, pain management, non-opioid drugs, NSAIDs, weak opioids,
strong opioids.

Uvod

Definice

Bolest definovana IASP, Mezinarodni spo-
le¢nosti pro studium bolesti (International
Association for Study of Pain), je neptijemny
senzoricky a emociondlni zazitek spojeny se
skute¢nym nebo potencionalnim poskozenim
tkané nebo popisovany vyrazy pro takové po-
Skozeni. Bolest je vzdy subjektivni, chronicka
bolest nema ochrannou funkci jako bolest
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akutni, neni fyziologickym jevem, ale syndro-
mem, chronickym onemocnénim. Chronicka
nenadorova bolest (CHNB) je bolest, ktera
pretrvava 3-6 mésicl po predpokladaném
vyléceni nebo stabilizaci pficiny bolesti. Mize
ale vzniknout bez na prvni pohled zjevné pfi-
¢iny, kterd nemusi byt nalezena, nebo ob-
jektivni nalezy nekoresponduiji s klinickym
nalezem. V ¢em se lisi CHNB od akutni bo-
lesti? Akutni bolest je fyziologicky jev, ktery
upozoriuje na potencialni nebo jiz probéhlé
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poskozeni tkdné. Typické jsou Urazy, akutni
chirurgické stavy, infarkt myokardu a mnoho
dalsich bolestivych jev(, které jsou varovné
a ty vaznéjsi vyzaduji rychly lékarsky zakrok,
kde se v prvni fadé hleda pficina a ta se léci.
Malé akutni bolesti mohou byt ochranou pred
vétsim postizenim. Existuje vzacnd geneticka
vada, kdy ¢lovék bolest neciti, nebo velmi
malo. Tito lidé jsou ohrozeni na zZivoté a pfi
velmi silné vyvinuté vadé umiraji velmi brzy.
Takovy pacient, ktery ma napf. zanét slepé-
ho stfeva, nema bolesti, nema peritonealni
ptiznaky a mize zemfit velmi rychle na sepsi.
Muaze utrpét tézkou popaleninu, protoze ho
spalenina neboli, neucukne atd. Bylo by mno-
ho dalsich prikladd, méné dramatickych, ale
pro Zivot stejné vyznamnych. Bolest z patofy-
ziologického hlediska délime na nociceptivni,
to je bolest muskuloskeletdlni a visceralni, a na
neuropatickou, kterd muaze byt periferni nebo
centralni. Nové vyzkumy podporuji novou
jednotku neuropatické bolesti, a to neuroplas-
tickou bolest, ktera je vysledkem cinnosti CNS,
zejména thalamu, kde dochazi ke zmnozovéni
bolestivych viemd, a to i kdyz periferni zdroj
bolesti neni zfejmy. Definice neuropatické bo-
lesti je cilena na nervovou tkan. Stara definice
z roku 1994 definuje neuropatickou bolest
jako bolest zplGsobenou lézi nebo dysfunkci
nervového systému. Z riznych ddvod jak kli-
nickych, tak védeckych definice nevyhovovala,
protoze byla nepresna. Bylo nutné ji upfesnit.
Nova definice je platna od r. 2020. Neuropaticka
bolest je zpUsobena lézi nebo onemocnénim
somatosenzorického systému (SSS). Samotna
dysfunkce tedy nezaklada jistotu o neuropa-
tické bolesti. Toto upfesnéni je vyznamné jak
pro diagnostiku, tak pro lé¢bu, ale také pro
védecké Ucely a pfesné uréeni nemoci pacienta
pfi randomizaci do studii (1). Pfesné definovani
chronickych syndromt dovoluje v 1é¢bé vybirat
takové metody, které povedou k individualizo-
a polypragmazie. Na zékladé téchto definic
jsou také formulovany doporucené postupy
pro lécbu chronickych bolestivych stavi z ne-
nadorovych a nadorovych pficin. To je dalsi
aspekt, ktery je nutno brat v Uvahu pfi volbé
1é¢by. Léceni nadorové bolesti ma trochu jina
pravidla diky jinym faktor(im, které hraji roli ve
vnimani bolesti. Toto sdéleni se bude vénovat
farmakoterapii chronické nenadorové bolesti.
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Zakladni pravidla Ié¢by CHNB se fidi
+Metodickymi pokyny pro farmakoterapii
SSLB” (2) a doporuéenymi postupy pro neu-
ropatickou bolest (3, 4). Volba 1ékl vychazi
z zebticku analgetik WHO. Ma tfi stupné, je-
jichz volbu sice uréuje intenzita bolesti, ale
fidi se zdkladnim pravidlem od nejslabsich
(prvni stupen) po nejsilnéjsi (treti stupen).
Kromé analgetik je pro lé¢bu bolesti nutno
uzivat i koanalgetika, podle typu bolesti. Ta
jsou volena bez ohledu na stuper analge-
tického zebficku. Patfi k nim antiepileptika,
napt. gabapentinoidy, kortikoidy, antidepresi-
va a dalsi léky podporujici analgeticky ucinek
zvolené lécby.

Epidemiologie

Odhady vyskytu chronické bolesti se li-
$i. Strizlivy odhad vyskytu CHB ve svétové
populaci je nejméné 10 %. V jednotlivych
zemich se odhady lisi a pohybuji se mezi
20 a 25 %. Jackson ve studii z roku 2014 udé-
va, Ze kazdy rok se chronické bolest vyvine
u jednoho z deseti lidi na celém svété (5).
V Evropé trpi témér 20 % populace bolestmi
zad, 20 % dospélé populace trpi stiedné téz-
kou nebo tézkou chronickou bolesti (6), coz
pfedstavuje 150 miliona lidi. Hakl (7) uvadi
podle jedné z méla ¢eskych studii, ze 20 %
navstév praktického lékare tvofi pacienti
s chronickou bolesti.

Patofyziologie

Chronické bolest vznikd drazdénim no-
ciceptor(i ve svalech, kostech, podrazdénim
nitrobfisnich organa (u visceralni bolesti)
nebo nervové tkané u neuropatické bolesti.
Muaze se stat, Ze zdroj bolesti neni nalezen
nebo pfiznaky jsou podstatné vétsi, nez
by odpovidalo postiZzeni, a pfesto se jedna
o chronickou bolest. Bolestivé vzruchy jsou
vedeny do michy a odtud do centrainiho ner-
vového systému. Pfenosu bolesti se Ucastni
cetné mediatory na periferii, v mise i v moz-
ku. V centrdlnim nervovém systému hraje
vyznamnou roli thalamus i mozkova kura.
Na vnimani a udrzovani chronické bolesti
se podili mnoho faktor(i, doprovazi systé-
mova onemocnéni, ale také psychicka one-
mocnéni. Pacienti s chronickou bolesti jsou
¢asto depresivni nebo Uzkostni, s poruchou
spanku. Chronickda bolest zhorsuje kvalitu

zivota, omezuje mobilitu, rodinné, pracovni
i socidlni vztahy. Nezfidka je bolest smise-
na nociceptivni a neuropatickd s rGznymi
komponentami. Nutné je odlisit bolest z ne-
nadorovych a nadorovych pfic¢in. Bolesti se
v mnoha ohledech lisi, i kdyz mize jit o bo-
lest nociceptivni nebo neuropatickou. Pfistup
k 1é¢bé neni stejny. Rlizné patofyziologické
typy bolesti je tfeba pfi klinickém vysetieni
odlisit, protoze volba lé¢by véetné farmako-
terapie je odlisna pro kazdy typ bolesti (8).

Charakteristické rysy chronické
bolesti

Intenzita bolesti je jednim z dulezitych
ukazatel(l zavaznosti onemocnéni. Uzivaji se
rdzné stupnice, nejcastéji slovni, numericka
nebo vizualni analogova. Stejné dulezité je
zjisténi rodinné i osobni anamnézy, zacatek
onemocnéni, jeho priibéh a doprovodné pfi-
znaky, jiz vyzkousena 1é¢ba, viechna dosud
uzivana analgetika. Zajima nas zména inten-
zity bolesti béhem dne i noci, pravdépodob-
ny puvod bolesti, porucha spanku, omezeni
dennich aktivit bolesti. Stejné tak je dulezi-
té od pacienta zjistit, jakou farmakoterapii
a s jakym efektem i nezddoucimi ucinky jiz
v terapii vyzkousel; déle zku3enosti pacienta
s nefarmakologickymi ulevovymi technikami
(napf. suché teplo, chlad, rehabilitacni techni-
ky, alternativni postupy — akupunktura apod.).

Chronicka bolest je onemocnéni, nikoliv
pfiznak, takto je nutné pfistupovat k diagnos-
tice i lécbé.

Komplexni multidisciplinarni
|écba bolesti

Co znamena multidisciplinarni 1é¢ba?
Pacient v prvni fadé ocekava lék, ktery ho
rychle zbavi bolesti. To jde u akutni bolesti,
ale ne u chronické. Soucast 1é¢by chronické
bolesti je psychoterapie, rehabilitace, inter-
vencni techniky (rdzné znecitlivujici blokady,
radiofrekven¢ni metody, neurostimulacni
metody atd.). Protoze plvod bolesti je velmi
pestry a zasahuje do fady Iékafskych obor(, je
proto nutnd spoluprace s dalSimi specialisty.

Farmakoterapie ma mnoho moznosti,
ale také uskali. Vétsina pacientd s chronic-
kou bolesti je ve vyssim véku, ma fadu jinych
zdravotnich obtizi a také mnoho Iéku i pro bo-
lest, casté jsou opakované navstévy riznych
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lékail pfi hledani pomoci. Interakce a kon-
traindikace jsou dllezitym aspektem volby
spravné medikace. Zadkladnim pravidlem by
mélo byt co nejméné Iékd, nejmensi Ucinna
dévka a prevence a lécba vedlejsich ucink
podévanych léka. Volba léku vychézi z kliniky
a typu bolesti, véku a stavu pacienta a ¢aste¢-
né z etiologie, pokud je znama. Jinak bude
algeziolog pristupovat k mladému ¢lovéku
napf. s obli¢ejovou bolesti, jinak k osmdesa-
tiletému polymorbidnimu pacientovi s bolesti
v zadech pfi degenerativnim postizeni patefe
nebo artrézou nosnych kloubt. Chronicka
bolest se projevuje kolisavou intenzitou v za-
vislosti na fadé faktord. Prevazné jde o zvy-
Senou namahu, fyzickou zatéz, interkurentni
kratkodobé zmény zdravotniho stavu napt. in-
fekty, zhorseni zakladnich chorob, komorbidit.
V posledni dobé to byl jednoznaéné covid,
jehoz prodélani vedlo u vétsiny pacientu
s chronickou bolesti ke zhor3eni jeji intenzi-
ty. Kolisani byva i v pribéhu dne nebo noci.
Na tato kratkodoba zvyseni intenzity bolesti
je tfeba pacientovi predepsat analgetikum
s kratkodobou ucinnosti a bezprostiednim
uvolriovanim a také bezpecné, aby nedoslo
k predavkovani. Zakladni pravidlo farmakote-
rapie chronické bolesti je nastaveni dlouho-
dobé pravidelné terapie, pokud mozno retar-
dovanymi pfipravky s tzv. rescue (pomocnou)
davkou bezprostiedné plsobiciho analgetika.

Analgeticky zebricek,
antiepileptika, antidepresiva,
dalsi koanalgetika

Volba analgetika se fidi analgetickym Zeb-
fickem WHO (viz Obr. 1):

1. stupen: nesteroidni antirevmatika
(NSA) a neopioidni analgetika. S vyvojem
novych Iéc¢iv a lepsiho poznani ucinkd se stira
déleni NSA podle inhibice cyklooxygendz,
konstitutivni COX1 a inducibilni COX2, na
neselektivni, preferen¢ni — méné ovlivnujici
COX1 a COX2 selektivni. COX1 md v organismu
ochrannou funkci a jeji inhibice je do znac¢né
miry zodpovédna za nezadouci Uc¢inky téchto
1ékd. Mezi hlavni patti riziko krvaceni do tra-
viciho traktu, zvyseni krevniho tlaku, indukce
nebo zhorseni astmatickych pfiznakd, reten-
ce tekutin, zhorseni kardidlnich a renalnich
funkci. Dlouhodobéjsi uzivani inhibitorti COX2

muze vést ke kardidlnimu selhani, infarktu
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myokardu nebo trombéze. Mezi neselektivni
NSA patii napf. ibuprofen, diklofenak, no-
véjsi aceklofenak, naproxen, dexketoprofen
a dalsi. Preferen¢ni NSA inhibuji méné COX1,
a proto se méné Casto projevuje gastrotoxic-
ky efekt. Patfi sem nimesulid a meloxikam.
Prvni jmenovany mUize vyvolat jaterni selhani
u citlivych osob zvlasté po delSim uzivani.
Nimesulid se uzivd maximalné 2x denné
a ne déle nez 15 dn(, vzdy jako druha volba.
Meloxikam se uziva dokonce jen 1x denné.
Jako jediny NSA ma podle SPC indikaci pro
dlouhodobou symptomatickou lIé¢bu revma-
toidni artritidy nebo ankylozujici spondylitidy,
tedy z indikace revmatologa. Selektivni NSA,
tzv. koxiby, inhibuji hlavné cyklooxygendazu 2,
maji vyznamné mensi gastrotoxicitu, ale po
del3im uzivani se ukazalo, ze maji vétsi riziko
kardialnich a tromboembolickych komplikaci
ve srovnani s inhibitory COX1. U nas je regist-
rovany celekoxib, parekoxib a etorikoxib. Jsou
uréené pro symptomatickou terapii osteoart-
rézy, revmatoidni artritidy a ankylozujici spon-
dylitidy, ale s pouzitim co nejkratsi dobu a co
nejnizsi davky pro kardiovaskularni (KV) rizika.
Podavani celekoxibu slabym metabolizérdm
CYP2C9 ma vétsi KV riziko pro zvysenou hla-
dinu Iéku. U pacientd s hepatopatii by méla
byt davka snizena na polovinu. Nesteroidni
antirevmatika jsou indikovana pro akutni
bolestivé stavy, hlavné muskuloskeletalniho
plvodu. Obecné by jejich uzivani nemélo pre-
krocit 10 dnl pravidelného uzivani. Ob¢asné
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uziti neni tak rizikové. V kazdém pfipadé by se
jejich castého uzivani méli vyvarovat pacienti
s antikoagulac¢ni Ié¢bou, veetné preventiv-
nich davek acetylsalicylové kyseliny. Ur¢ité
je rizikovéjsi uzivani pro pacienty ve vys$sim
véku (65+), pro nemocné, ktefi prodélali vie-
dovou chorobu nebo maji gastrointestinalni
problémy, hypertenzi, rendlni nebo hepatalni
insuficienci. Pfi uzivani po delsi dobu se do-
porucuje preventivni podavani IPP (inhibitorG
protonové pumpy). Uzivani nimesulidu by
mélo byt zvlast omezené u pacientll s hepa-
topatii. NSA nejsou vhodna pro dlouhodobé
uzivani, proto nejsou vhodnd ani pro léceni
chronické bolesti. Je mozné je uzit kratko-
dobé pfi akutnim zhorseni chronické bolesti,
zejména nociceptivni, nebo se zanétlivou
komponentou, ale je velkou chybou podavat
je dlouhodobé v pravidelnych intervalech
a ve vyssich davkach, a to i pfi preventivnim
podavaniIPP. Problém je, Ze fada NSA je volné
prodejnych (ibuprofen, diklofenak, naproxen),
a tak si je pacient mlize nekontrolované kupo-
vat. Mezi volné prodejné |éky patfi Cetalgen®,
paracetamol 500 mg + ibuprofen 200 mg (8).
Nizka davka ibuprofenu a synergicky ucinek
s paracetamolem vdéci za dobrou ucinnost
pf¥i nizsim riziku NU. Baleni ma omezeny pocet
tbl. na 10 nebo 20. Pokud se |ékaf cilené ne-
zeptd, jaké léky si pacient kupuje, pak to nevi
a mdze byt prekvapen nezadoucimi ucinky,
nejcastéji v gastrointestinalnim traktu nebo
nekorigovanou hypertenzi.

Obr. 1. Zebfi¢ek analgetik pro chronickou bolest podle WHO

3. Stupen

- Silné opioidy

2. Stupen

- Slabé opioidy

1. Stupeni
- NSA

- Neopioidni analgetika

Intenzita bolesti 8-10 *
velmi silna, krutd,
nesnesitelnd bolest

Intenzita bolesti 5-7 *
stfedné silna az silnd bolest

Intenzita bolesti 1-4 *
mirna bolest

(*) Intenzita bolesti podle stupnice 0-10 NRS (Numeric Rating Scale)
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Vedle NSA patii do prvniho stupné neo-
pioidni analgetika, paracetamol, ktery v dév-
kach 650 mg a vyssich ma analgeticky afekt.
Ani jeho dlouhodobé uzivani neni bez rizika.
Ve vyssich, déle pravidelné uzivanych dav-
kach muaze zvysovat krvéaceni pfi soucasné
antikoagula¢ni 1é¢bé. Doporucend davka
pro kratkodobé uzivéni jsou 4 g na den, nad
10 dnl nema denni davka prekrocit 2-2,5 g.
P¥i rendini insuficienci je tfeba davky snizit
a u hepatalnich postizeni davku redukovat
a dodrzovat nejméné ctyrhodinovy interval
mezi davkami. Pacient by mél byt informovan,
ze kombinace s alkoholem muze vést k posko-
zeni jater. Zejména u senioru je paracetamol
¢asto analgeticky postacujici i v minimal-
nich davkach (napt. 1-2 tbl. za den). Vhodny
je jako zachranny lék pfi akutnim zhorSeni
bolesti u pacienta nastaveného na dlouho-
dobé plsobici analgetika, napf. opioidy. Pro
chronické bolesti je vhodnym lékem. DalSim
z |ékl casto uzivanych u CHNB je metamizol
(napt. Novalgin®), uc¢inné neopioidni analge-
tikum s antipyretickym a spasmolytickym
plsobenim. Ma siroké terapeutické rozpéti
od 1,5 g do 4 g. Rychlé parenteralni poda-
ni mize byt spojeno s vyssim rizikem ana-
fylaktoidnich reakci. Riziko agranulocytézy,
pro které byl Iék velmi dlouho povazovén za
velmi rizikovy, je podle sou¢asnych poznat-
ki velmi malé. Rozvoj agranulocytdzy neni
zavisly na dévce, je projevem imunoalergic-
ké reakce a mize se objevit kdykoliv béhem
|é¢by. Projevuje se horeckou, bolesti v krku,
zimnici, nékdy viedy na sliznici dutiny Ustni.
Lé¢ba musi byt ihned prerudena. Uprava krev-
niho obrazu byva relativné rychld, v kazdém
pfipadé vyzaduje sledovani hematologem
(SPC). Doporucuje se snizeni davky u hepa-
topatie a renalni insuficience. Pro metamizol
plati, stejné jako pro viechny Iéky podéavané
dlouhodobé, pouziti co nejmensi davky a co
nejkrat$i dobu, tedy ne pravidelné, ale podle
potieby pfi sttedné silné bolesti. Metamizol
je velmi Ucinné, bezpecné analgetikum jak
pro akutni, tak pro chronickou bolest a patfi
mezi nejcastéji predepisovand analgetika pro
ambulantnii nemocni¢ni praxi (7). Jeho index
NNT (Number Needed to Treat: pocet pacien-
t0, kterym je nutno podat Iék, aby jeden mél
50% ulevu od bolesti) podle Oxfordské ligy
analgetik je 1,6-1,8, coz je hodnota nizsi, nez
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maji NSA a opioidy (10). Spasmolytické plso-
beni je pravdépodobné vysledkem zvysené
prostupnosti kalcia do bunék hladkych svald.
V1é¢bé CHNB se uziva pro kratkodobou denni
medikaci (napf. 2-3 x denné) nebo pfi akut-
nim zvyseni intenzity bolesti. Obecné jsou
léky prvniho stupné zebf¥i¢ku indikované pro
mirnou az stredné silnou bolest a spise podle
potfeby nez v pravidelné medikaci.

2. stupen: slabé opioidy, které se indi-
kuji, pokud prvni stupen neposkytuje dosta-
te¢nou ulevu od bolesti. Patfi sem tramadol,
dihydrokodein a kodein. Ddvodem indikace
je stredné silna bolest, ktera odpovida stupni
5-7z10.

Dlouho uzivany a prakticky viemi Iékafi
predepisovany je tramadol. Existuje ve vSech
galenickych formach, vinjekcichi.m.,s.c.,i.v.
¢ivinfuznich terapiich, kapkach, ¢ipcich, tab-
letach effervescentnich, retardovanych i s bez-
prostfedni Uc¢innosti. Retardované tablety by
se mély podévat po 12 hodinach a neuzivat
pro akutni Ulevu od bolesti. Pravda je, Ze mno-
ho Iékafl je uziva chybné pro rychlé zvladnuti
akutnibolesti. Retardované jsou vechny tab-
lety s davkou od 100 mg. Tramadol je slaby
opioid, plsobi na p opioidni receptory, a navic
inhibuje reuptake serotoninu a noradrenalinu.
Diky tomuto dudlnimu plsobeni ma velmi
dobré analgetické vlastnosti a dobie pdsobi
na nociceptivni i neuropatické bolesti. Ma
relativné malo nezddoucich G¢inkd a vlastné
se stal univerzalnim analgetickym prostied-
kem. Je fazen mezi atypické opioidy pravé
pro dualni efekt. V poslednich nékolika letech
je na trhu kombinace tramadolu s paraceta-
molem, tramadol/paracetamol 37,5/325 mg
a 75/650 mg s bezprostiednim uvolfiovanim
i ve formé s prolongovanym uvolfiovanim. Pro
akutni bolest je indikovany, nové uvedeny na
trh, kombinovany pfipravek tramadolu 75 mg
s 25 mg dexketoprofenu (Skudexa®). Tento
|é¢ivy pfipravek je velmi ucinny v akutnich bo-
lestivych stavech, jen vyjimecné se uziva pro
akutni bolestivé stavy u CHNB (10). Tramadol
je casto uzivan v injekéni formé, coz je vy-
hodné u akutni bolesti, naopak u chronické
bolesti jsou pravidelnd, nebo ¢asta parente-
raIni podani nevhodnd, mohou vést k ndvyku
bez zlepseni chronického bolestivého stavu.
Pfi akutnim zhorseni bolesti je mozné podat
tramadol v infuzi v kombinaci s jinymi léky,

napft. metamizolem, trimekainem, pfipadné
s kortikoidem. Infuzni terapie je indikovana
pro akutni nebo akutné zhorsené chronické
pfevazné nociceptivni bolesti, nejcastéji bo-
lesti zad z rGznych pficin. Tato l1é¢ba je vzdy
kratkodoba. Neni vzacnosti, Ze opakované
intramuskularni injekce se stanou pro pacien-
ta urcitou ,drogou” a dozaduje se jich velmi
Casto.

Daldim slabym opioidem je dihydro-
kodein, v davce 60, 90, 120 mg, uziva se po
12 hod. Nenivhodny k tlumeni bolesti ,podle
potieby” pravé pro pozvolné uvolfovani,
jednorazové nedosahne uc¢inné hladiny, pro-
toze dfive za¢ne hladina klesat. Velmi dobfe
se hodi pro nociceptivni bolesti, méné uz
pro neuropatické. Velkou nevyhodou je jeho
¢asty nezddouci ucinek — zacpa. Je dobfe
sndsen i pacienty ve vyssim véku, ale pravé
u nich je riziko zacpy s moznymi vaznymi
nasledky vétsi.

Poslednim slabym opioidem je kodein,
ktery se pro léc¢enibolesti samotny neuziva, ale
u mirnéjsich forem bolesti je mozné ho podat
v kombinované tableté s paracetamolem, kde
je ve trech pfipravcich: Korylan® ma 325 mg
paracetamolu a 28,73 mg kodeinu, Ultracod®
500 mg paracetamolu a 30 mg kodeinu,
Talvosilen® 20 mg kodeinu a Talvosilen for-
te® 30 mg kodeinu a 500 mg paracetamolu.
Délka lé¢by je doporuéena jen 3 dny, potom
by se mélo prejit na jiné léky. Maximalni do-
porucena davka Ultracodu® je 8 tbl/den, ale
u pacientl s poruchou funkce ledvin a hepa-
topatii Ize podavat jen vyjimecné, kradtkodobé
amaximalné 3 tbl/den. Velikost davky je nutné
prizplsobit také vaze pacienta. Nemél by se
podavat pacientim s vahou nizsi nez 60 kg.
Obé lé¢iva mohou zplsobovat zacpu. Neni
vzacna psychicka zavislost na kombinovanych
pfipravcich s kodeinem.

Jmenovana analgetika jsou dostupnd jen
na lékafsky predpis. Slabé opioidy maji stro-
povy efekt, to znamen4, Ze nad doporucenou
maximalni davku se nezvysuje analgeticky
ucinek. U tramadolu je to 400 mg/den, u di-
hydrokodeinu 240 mg, u kodeinu nesmi byt
prekrocena davka 240 mg. U starsich pacient
je tfeba davky redukovat. Pfipravky s kodei-
nem jsou potencialné navykové, i proto je
dulezité podavat je kratkodobé, sledovat pre-
skripci a pfi nedostate¢ném efektu prejit na

www.medicinapropraxi.cz



jiny zpUsob 1é¢by nebo na treti stupen analge-
tického zebficku, pokud je bolest intenzivni.

3. stupeii: silné opioidy. Historie uzi-
vani opioidu saha hluboko do historie lid-
stva. Opium je uzivéno pfiblizné tfi tisice let.
Zacatkem 19. stoleti Sertiirner objevil morfin,
ktery se od té doby uzivé v mediciné k tiseni
bolesti. Morfin je hlavnim alkaloidem opia,
susené stavy z nezralych makovic. Dnes ma-
me k dispozici kromé morfinu nékolik dalsich
opioidl. Hovofime o exogennich opioidech,
ale organismus produkuje vlastni opioidy, en-
dogenni (beta endorfin, enkefaliny, dynorfin
a endomorfiny). Endogenni opioidy jsou pro-
dukované v mozku, miSe a nékterych dalSich
tkanich. Jsou zapojeny do riiznych fyziologic-
kych procesu, ale jejich hlavni roli je ovliviio-
vani bolesti. Nejvic receptor( je na sestupné
inhibi¢ni draze pro bolest. Exogenni opioidy
jsou pfirozené (morfin, kodein a thebain), po-
losyntetické (diacetylmorfin — heroin, hydro-
morfon a oxykodon) a syntetické (pethidin,
fentanyl, sufentanil...). PGsobi na opioidnich
receptorech jako agonisté, nebo antagonisté.
Jsou 4 zakladni typy téchto receptort: mi, kap-
pa, delta a ORL (opioid receptor-like receptor),
ten ma viak negativni tlohu v tlumeni bolesti.
Je obsazovan orfaninem a potlacuje aktivitu
opioidnich receptord, sniZzuje prah bolesti
a muze se uplatnit pfi vzniku hyperalgezie,
tj. zhorseni bolesti v dlsledku toxického pu-
sobeni opioid(i (11). Podle vztahu opioidu k re-
ceptoru rozliSujeme ¢cisté agonisty, parciadlni
agonisty a antagonisty.

Nova klasifikace rozeznava 2 typy opioid(:
konven¢ni a atypické. Mezi konvenc¢ni patfi
morfin, hydromorfon, fentanyl, methadon
a dalsi agonisté mireceptord, atypické opioidy
jsou tramadol, buprenorfin a tapentadol.
Atypické opioidy jsou velmi u¢innd analgeti-
ka, ktera se od konvencnich opioid lisi dalsi
specifickou plsobnosti (12). Tramadol je ¢is-
ty agonista mi receptor(, ale navic inhibuje
zpétné vstiebdavani serotoninu a ¢astecné
i noradrenalinu. Buprenorfin je derivat the-
bainu, odlisny silnou afinitou k mi receptoru,
ale mensi vnitini aktivitou na tomto recepto-
ru. Navic je antagonistou kappa receptoru.
Pravé jeho vysoka afinita k mi receptoru je
dlvodem jeho uziti pro Ié¢bu drogové zavis-
lych v sublingvélni tableté bud'v ¢isté formé,
nebo v kombinaci s naloxonem. V soucéasné
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dobé jsou k disposici opioidy ve formé s pro-
dlouzenym ucinkem (retardované) a nékteré
z nich ve formé s bezprostiednim uvolnova-
nim (IR-immediate release).

Pro chronickou bolest se nej¢asté&ji uzi-
vaji opioidy s prodlouzenym uvolfiovanim,
aby pokryly analgetickym plsobenim 24 h
trvajici chronickou bolest. Zvl&stni formou
jsou transdermalni Iékové formy opioida
buprenorfinu a fentanylu. Naplast s bupre-
norfinem se méni po 84 az 92 hodinach, ale
v posledni dobé se na trhu objevil buprenorfin
sdoporucenou vyménou stejné jako fentanyl,
tj. po 72 hod. Fentanyl je jesté v ultrarychlé
transmukozni formé, urceny jen pro pacienty
s nadorovou bolesti pro priilomovou bolest
s aplikaci sublingvalné, bukalné a intranazalné.
Toto je vSak téma mimo ramec tohoto ¢lanku.

Injek¢ni formy opioidd nejsou indikovany
pro béznou lé¢bu chronické bolesti. Mimo jiné
jsou rizikové pro vétsi sklon navodit syndrom
zavislosti, zvlasté pfi ¢astéjsSim podavani.

V algeziologii se uzivaji silné opioidy
(Obr. 2): morfin (napf. Vendal), oxykodon
(Oxycontin, Oxykodon...), hydromorfon
(Palladone), tapentadol (Palexia Retard) a no-
vé methadon, ktery byl dfive uréen jen pro
odvykaci l1é¢bu drogové zavislych nemoc-
nych. Oxykodon je agonista mi i kappa re-
ceptor. Naplastové formy fentanylu (Fentalis,
Durogesic, Matrifen, Adolor, Dolforin,
Fentanyl...) se méni po 3 dnech, (72 ho-
dinach) buprenorfin (Transtec, Bupretec,

FARMAKOTERAPIE AKTUALNE (
FARMAKOTERAPIE CHRONICKE BOLEST

Buprenorphine za3 a'2dne, 84 h, tedy 2x tyd-
né, jen u Buprenorfinu Actavis je doporucena
vyména po 3 dnech). Jeden z vyznamnych
vedlejsich ucinkl opioidd je vyvolani zacpy,
coz je zpusobeno obsazenim mi receptort
v myenterickém plexu stfeva (plexus myente-
ricus Auerbachi) a inhibici uvolfovéni acetyl-
cholinu. Antidotem tohoto U¢inku je antago-
nista mi receptorl naloxon, ktery je soucasti
kombinovaného pfipravku oxykodon/naloxon
v poméru 2: 1 pod origindlnim nédzvem Targin
a dalsi generika stejného slozeni.

Metabolismus opioidu
a interakce opioid(

Morfin podléha glukuronidaci a metabo-
lity jsou morfin-3-glukuronid s antinocicep-
tivnimi ucinky, zodpovédny za neurotoxicitu
a nezddouci ucinky, a druhy metabolit mor-
fin-6-glukuronid, 50x potentnéjsi agonista
mi receptoru. Renalni selhavani vede k rozvoji
tolerance a neurotoxicity zdlivodu hromadéni
obou metabolitd. Dalsi opioid, hydromorfon,
je téz metabolizovan glukuronidaci, a to na
hydromorfon-3-glukuronid, ktery je oxykodon
Z92 % metabolizovén na noroxykodon az 5 %
na oxymorfon, oba metabolity jsou analge-
ticky u¢inné. Dalsi opioidy nemaji vyznamné
aktivni a toxické metabolity. Fentanyl je me-
tabolizovan na neaktivni metabolity. U¢innost
zvysuji inhibitory CYP3A4 a snizuji induktory
tohoto enzymového systému. Buprenorfin je

charakteristicky velmi pomalym uvolfiovanim

Obr. 2. Spotieba opioidii v CR - pocet predepsanych baleniv 1. ¢tvrtleti 2020 (19)

LPoéet baleni predepsanych v CR za 1. étvrtleti 2020
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opioidy zde uvedené jsou perordini
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z mi receptoru. Ma stropovy efekt (140 mg),
ale pouze pro utlum dechového centra.
Enterohepatalni cirkulace u buprenorfinu je
zanedbatelna. Norbuprenorfin je vylu¢ovan
zlu¢i a jen 10-30 % se vylucuje moci, proto
je vhodny pro pacienty s rendlni insuficienci.
Tapentadol nema toxické metabolické pro-
dukty. Pro pacienty s renalnim selhdnim jsou
bezpecné buprenorfin a fentanyl, ostatni
opioidy, hydromorfon, methadon, morfin,
oxykodon a slabé opioidy kodein a tramadol,
jsou nevhodné pfi rendlni insuficienci, protoze
jejich toxické produkty se mohou kumulovat
avyvolat zdvazné nezadouci Ucinky. Pfi zavaz-
nych poruchéch jaterni funkce je nutné snizit
davky (hydromorfon) a prodlouzit intervaly
podavanych opioidll (tramadol, tapentadol,
morfin, oxykodon) (13). Mezi nejzavazné;jsi
interakce opioid{l patii kombinace s benzo-
diazepiny. V USA byl zaznamenan 15x vys3si
pocet umrti uzivatelll opioidd v kombinaci
s benzodiazepiny (14). DGvodem je deprese
dechového centra. Rizikovd mlze byt i kom-
binace s antidepresivy (TCA, inhibitory MAO).
Z antikonvulziv je tfeba velké opatrnosti pfi
kombinaci s fenytoinem a karbamazepinem
(15). Volba opioidu se Fidi vékem, stavem pa-
cienta, medikaci a ¢aste¢né typem bolesti,
jestli se jednd o neuropatickou bolest, kde
se uprednostiiuje oxykodon, buprenorfin,
tapentadol. U nociceptivni bolesti morfin,
hydromorfon, fentanyl.

Zasady |écby opioidy

Pred doporucenim opioidu je nutné zhod-
notit klinicky stav pacienta, intenzitu bolesti,
komorbidity, uroven rendlnich a hepatalnich
funkci a soubézné uzivané Iéky i volné pro-

dejné a diivéjsi zkusenost s analgetiky véetné
opioidd. Pacienta informujeme o cilovém sni-
zeni bolesti na tolerovatelnou hladinu. U chro-
nické bolesti je velmi vyjimecné dosazeni na-
prosté bezbolestnosti. Po vybéru vhodného
opioidu se zacinda nejnizsi davkou. Napf. pro
polymorbidniho seniora s bohatou medikaci
s pecujici rodinou, kde neni vhodné pridavat
naplasti buprenorfinu 35 mg/hod.

Tuto naplast je mozné stfihat, na rozdil
od fentanylu. Tam ani neni potieba, protoze
mame naplasti s velmi nizkou davkou 12, ne-
bo 12,5 pg/h. Navic naplasti jsou velmi malé
a dalsi zmens3eni by ohrozilo adhezi naplasti.
Efekt pocatecni davky retardovaného nebo
naplastového opioidu mizeme hodnotit az
po stabilizaci hladiny. U peroralnich opioida
je to 24-48 h, u néplasti nejdfive po druhé
vyméné. Nez nastoupi Ucinek a vytitruje se
optimalni davka opioidu, je tfeba vybavit pa-
cienta analgetikem, které by pomohlo tlumit
trvajici chronickou bolest. Mdze to byt me-
tamizol nebo paracetamol, pokud pacient
uzival dlouhodobé tramadol, pak je mozné
jako pomocnou medikaci uzit tramadol, a jes-
té lépe tramadol s paracetamolem. U velmi
silnych bolesti, zvlasté pokud bolest rusi
spanek, je mozné doplnit medikaci nékte-
rym rychlym opioidem, optimalné stejnym,
jaky dostava v retardované formé. Sledujeme
nejen analgetickou ucinnost, ale také moz-
né nezadouci G¢inky (NU): nauzeu, sedaci,
hypotenzi a hlavné zacpu. Ta jedina zlstava
jako nepfijemny a zavazny nezadouci ucinek.
Ostatni NU trvaji maximalné 2 tydny a spon-
ténné, diky toleranci, ustoupi. Zacpa nejen,

Ze pretrvava, ale zhoruje se se zvySovanim

Tab. 1. Priznaky zdvislosti na opioidech vyZadujici lécbu podle MKN-10

Porucha chovani pfi uzivani opioidt

Pfiznaky kromé projevt télesného odvykaciho
stavu (AS)

V prabéhu 12 mésict musi byt splnéna alespont | m
3 z nésledujicich kritérif n

Silnd touha nebo nutkani uzit opioidy

Zhorsena schopnost kontrolovat chovani spojené
s uzivanim opioidd

Patofyziologické projevy télesného odvykaciho stavu
Tolerance k Uc¢inku opioidd jako uzivani vyssich davek
opioidd, aby se dosdhlo ucinkl plvodné vyvolanych
Zaujeti uzivanim opioidd, projevujici se postupnym
pozbyvanim jinych potéseni nebo zajmd ve prospéch
uzivané psychoaktivni latky (opioidu)

Trvalé uzivani opioidd navzdory jasnému diikazu skod-
livych nasledkd

Cervené oznacené piiznaky jsou bézné u pacientd dlouhodobé lécenych opioidy. Pro dg. ,zdvislost na predepsa-
nych opioidech” je tedy nutnd piitomnost alespon jednoho dalsiho zde uvedeného priznaku (17)
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davky. Dulezita je Uprava stravy, pitny rezim,
podavani laktulézy, projimavé vody. Nékdy
pom{ize zména opioidu na kombinovany pfi-
pravek oxykodon/naloxon. Pokud se zacpa
nezlepsi, je indikovan specificky I1ék naloxegol,
antagonista mi receptord (Moventig 25 mg).
V peroralni formé se z traviciho traktu ne-
vstiebdva, a tudiz neovliviiuje mi receptory
v CNS a nesnizuje antinociceptivni plsobeni
podavanych opioidud. Naloxegol pisobi na mi
receptory ve sténé traviciho traktu (16).

NU je nutné sledovat po celou dobu po-
ddavani opioid(. Pacient na opioidni terapii
musi byt pod trvalou kontrolou lékare. Sleduje
se ucinnost, nezadouci Uc¢inky a nakladani
s opioidy. Nutnd je prevence naduzivani, pfi-
padné vcéasné zachyceni poruchy z uzivani
drog, tedy zavislosti na pfedpisovanych opio-
idech. Rizikové je u pacientl uzivajicich silné
opioidy soucasné uzivani benzodiazepint
(klonazepam, alprazolam, diazepam) a hy-
pnotik. Tyto kombinace vedou k Zivot ohro-
Zujici depresi dechového centra, halucina-
cim a nékdy k mylné diagndze ,,zavislosti
na opioidech”. Ne vzdy je tato diagnéza
spravna. Dalsi uskali pravidelného uzivani
silnych opioidU je abstinen¢ni syndrom (AS).
Nahlé vysazeni déle uzivanych opioidd vy-
vola AS (jen vyjimecné tomu tak neni). Je to
dano obsazenim opioidnich receptort a po-
tlacenim produkce endorfin(. Pro diagnézu
psychicka, tedy patologicka zavislost, je tieba
minimalné jeden dalsi pfiznak podle MKN10
F11.2 (viz Tab. 1) (17). Lé¢ba silnymi opioidy
neni totéz jako uzivani NSA nebo neopioid-
nich analgetik. Lékaf indikujici opioidy pro
CHNB by mél byt zkuseny jak v 1é¢bé chro-
nické bolesti, tak v 1é¢bé opioidy. Dllezita
je velmi podrobna informace pro pacienta,
jaky benefit a jaka rizika tato I[é¢ba ma, a mél
by byt sezndmen s podminkami, za kterych
bude opioidy uzivat, Zze pfi nedostate¢ném
efektu mohou byt opioidy vysazeny, ze ma
navstévovat jen jednoho lékare a jednu lékar-
nu, aby se predeslo obstaravaniléku od jinych
Iékat(. Rada algeziologickych pracovist dava
pacientdm dohodu o léceni.

Chronickd bolest je multidimenzionalni
syndrom, s bio-psycho-socidlnim zakladem.
Pacienti s CHNB maji vyrazné snizenou kvalitu
zivota, omezenou pohyblivost, zhorsenou

sebeobsluhu, omezené socidlni kontakty.
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V disledku dlouhotrvajici bolesti trpi pacienti
Casto depresi nebo Uzkosti, poruchou spanku.
Léceni musi postihnout vSechny komponenty
chronické bolesti, proto se k Ié¢eni bolesti
uzivaji vedle analgetik antidepresiva, antie-
pileptika a dal$i adjuvancia. Soucasti lé¢by by
méla byt rehabilitace, pfipadné psychoterapie
a spoluprace s dalsimi specialisty, kterych se
konkrétni CHNB tyka.

Antidepresiva hraji vyznamnou roli v 1é¢bé
bolesti a pro neuropatickou bolest jsou pod-
le Doporucenych postupl na prvnim misté
(2, 3). Volba analgetik pro neuropatickou bo-
lest je rozdélena do tfi stupridi. V prvnim jsou
tricyklickd antidepresiva TCA (amitriptylin,
imipramin, dosulepin) nebo SNRI (Serotonin
noradrenalin reuptake inhibitor), u kterych
byl prokdzan analgeticky efekt na rozdil od
SSRI (Selective serotonin reuptake inhibitor).
Amitriptylin nebo dosulepin jsou podava-
ny jako analgetikum, i ke zlepSeni spanku
od davky 25 mg. Efekt nastupuje pomérné
rychle na rozdil od vysokych davek pouziva-
nych psychiatry, dnes uz vyjime¢né u depresi.
Casto viak i v malych davkach maiji ptilis se-
dativni uc¢inek. U neuropatické bolesti anebo
viscerdIni bolesti je Ize nahradit imipraminem,
ktery je TCA s minimalné sedativnim ucinkem.
Predstavitelem SNRI je venlafaxin uzivany
u neuropatické bolesti a duloxetin indikova-
ny pro bolestivou diabetickou polyneuropatii.
Neuropaticka bolest je bolest z traumatu nebo
poskozeni somatosenzorického systému, tedy
nervové tkané. Tato CHNB je obtizné Iécitel-
nd, proto musi byt pfistup komplexni a ¢asto
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prevazné farmakologicky, ktery je stale ¢astéji
dopliiovén a posilovan intervenc¢nimi algezio-
logickymi postupy, zejména diky technickému
pokroku (neuromodulace).

Ve skupiné 1ékd prvni volby pro neuro-
patickou bolest maji nezastupitelné misto
antiepileptika, a to na prvnim misté ga-
bapentinoidy (gabapentin, pregabalin).
Karbamazepin ma jedinou indikaci, a to je
primarni neuralgie trigeminu se zachvato-
vitymi Slehavymi bolestmi. Také se pouziva
k potvrzeni této diagnozy pti dobrém efektu
po jeho podani. Dalsi antiepileptika se pou-
zivaji vzacné, spise tam, kde gabapentinoidy
selhaly. Do prvni skupiny patfi jeSté lokalné
aplikovany lidokain v naplasti, zatim indiko-
vany jen pro precitlivélost klize (alodynii) pfi
postherpetické neuralgii (PHN).

V druhé volbé jsou v prvni fadé slabé
opioidy, tedy tramadol samotny nebo Ié-
pe v kombinaci s paracetamolem nebo pro
akutni stavy s dexketoprofenem (Skudexa).
Dalsi v fadé jsou silné opioidy (oxykodon,
tapentadol, buprenorfin, morfin) a jedno-
rdzova naplast s 8% kapsaicinem (Qutenza).
Naplast se aplikuje pouze zdravotnikem (lé-
karem, sestrou), a to jedna naplast na jedno
sezeni. Na rukou a nohou se ponechava pul
hodiny a na ostatnich ¢astech téla 1 hod.
Pfed aplikaci je mozné pouzit gel s lokal-
nim anestetikem. Nékdy jsou palivé bolesti
vyvolané kapsaicinem tak silné, Ze pacient
vyzaduje analgetikum v prabéhu nalepeni.
Procedura se miize opakovat na stejné misto
nejdfive za 3 mésice.
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FARMAKOTERAPIE AKTUALNE (
KOTERAPIE CHRONICKE BOLEST

Dal$i moznosti je doporucit [écebné ko-
nopi. To ma stale vétsi prostor v 1é¢bé nejen
neuropatické bolesti. Pouzivaji se v |ékarné
vyrobené kapsle nebo rostlinny material
kinhalaci-vaporizaci. Lé¢ebné konopi se uka-
zuje byt velmi prospésné, dokonce je mozné
snizit davku opioidu a rozhodné zlepsuje spa-
nek pacientu s chronickou bolesti (18).

V tfeti volbé doporuceni pro |éceni
neuropatické bolesti jsou dalsi antikonvul-
ziva (karbamazepin), dale NMDA (N-metyl-
-D-aspartatové receptory), antagonisté re-
ceptoru (ketamin, dextromethorfan), klonidin,
tizanidin (ten ma nejen myorelaxacni Ucinky,
ale také analgetické).

Zavér

Chronicka bolest je onemocnéni, které
invalidizuje a vyznamné zhor3uje kvalitu
zivota ve vsech rovinach. VyZzaduje proto
specifickou lé¢bu nejlépe specialisty alge-
ziology (ndstavbova specializace algeziologie).
Nezbytny je komplexni pfistup k paciento-
vi, farmakoterapie (analgetika, koanalgetika
a adjuvancia) individualizovana pro kazdého
pacienta. Vyuzivaji se i dalsi formy lécby, jako
je intervencni 1é¢ba, psychoterapie, rehabi-
litace a spoluprace s jinymi specialisty. Aby
byla [é¢ba opioidy bezpecnd, musi byt vedena
a kontrolovana po celou dobu lé¢by zkuse-
nym, pokud mozno jednim, Iékafem. Pacientd
s chronickou bolesti pribyva i v disledku zmén
zivotniho stylu a prodluzovanim véku popu-
lace. Vyzkum chronické bolesti a nové léky
vyzaduji dalsi kvalitni studie.
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