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METODICKE POKYNY PRO FARMAKOTERAPII AKUTNI A CHRONICKE

NENADOROVE BOLESTI

METHODICAL INSTRUCTIONS FOR PHARMACOTHERAPY OF ACUTE
AND CHRONIC NON-MALIGNANT PAIN

METODICKE POKYNY BYLY V TOMTO ZNENI K 15. 4.2004 SCHVALENY VYBORY SSLB CLS JEP, COS CLS JEP
A SVL CLS JEP, CSARIM CLS JEP A CSEKFT CLS JEP

1. Uvod

1.1. Definice bolesti

Bolest je nepiijemny senzoricky a emociondlni proZitek spojeny
se skutecnym ¢i potenciondlnim poSkozenim tkéni, nebo je popi-
sovana vyrazy takového poSkozeni. Bolest je vZdy subjektivni.

1.2. Akutni bolest

V akutnich fazich poruchy zdravi ma bolest vyznam signélu
nemoci, nebezpeci a ukazuje na naruSeni integrity organiz-
mu. Akutni bolest (AB) trva kratkodobé (fddové dny a tydny)
a je z biologického hlediska ticelnd. Léceni prvotni pfiiny
zakladniho onemocnéni je zdsadnim alogickym medicinskym
krokem. Ani v této fazi onemocnéni by vS§ak nemocny nemél
trpét bolesti a to nejen z hlediska l1ékatské etiky. Symptoma-
tick4 1é¢ba ma hluboky smysl a AB je nutno razantng lécit.
Jinak dochézi k rozvoji nepfiznivych patofyziologickych
zmén a prohloubeni stresu se vSemi disledky. Efektivné vede-
né 1lé¢ba AB ma preventivni vyznam z hlediska rizika pfe-
chodu do chronické bolesti (,,pamét bolesti*, neuroplastici-
ta). Rozhodujici roli v pohotovém ovlivnéni bolesti ma
farmakoterapie. Pro AB, ve srovnani s chronickou, je typic-
ké, 7e je relativné dobte ovlivnitelna. Casto 1ze vystacit s jed-
nou lé¢ebnou modalitou. Raciondlné vedena farmakoterapie
ma kliCovy vyznam. I u AB jsou vSak v nékterych pfipadech
zasadni nefarmakologické postupy.

Cil lécby AB — dosaZzeni komfortni analgezie pfi souCasném
kauzalnim postupu.

1.3. Chronickd bolest

Deklarace EFIC (European Federation of IASP Chapters)
o chronické bolesti (CHB) jako dileZitém problému zdravot-
nictvi a samostatném onemocnéni ve vlastnim slova smyslu:
, Bolest je diileZity zdravotnicky problém v Evropé. Akutni
bolest miiZe byt povaZovdna za symptom onemocnéni ¢i ura-
zu, chronickd a opakujici se bolest je specifickym zdravotnic-
kym problémem, je samostatnym onemocnénim.

Syndrom chronické nenddorové bolesti (CHNNB) se vyzna-
Cuje stiznosti na bolest t€lesnou nebo ttrobni, trvajici déle nez
3-6 mésict. Za chronickou je tteba povaZovat bolest i pri krat-
$im trvani, pokud pfesahuje dobu pro dané onemocnéni i poru-
chu obvyklou. Chronickd, dlouhotrvajici bolest nema Zadnou
biologicky uZite¢nou funkci a je zdrojem télesnych, duSevnich
i socidlnich utrap. Cilem 1écebnych postupt u chronické boles-
ti nemusi byt nutné€ aplné uzdraveni jedince ale tiprava a event.
obnoveni funk¢ni zdatnosti v dosaZitelné mife v oblasti fyzic-
ké, psychickéisocidlni (D. Vondrdckové, F. Neradilek, 2001).
DileZitym principem, ktery zvySuje efektivitu Ié¢by CHNNB,
je simultanni pouZiti postupl farmakologickych a nefarmako-
logickych.
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Terapeutické postupy v 1é¢bé chronické bolesti:
1. Farmakoterapie

2. Rehabilita¢ni postupy

3. Psychoterapeutické metody

4. Socialni podpora

5. Invazivni analgetické metody

6. Postupy alternativni mediciny (akupunktura...)

Cillecby CHNNB:
1. DosaZeni dlevy od bolesti

2. Zvyseni funk¢ni kapacity a zlepSeni kvality Zivota

1.4. Diagnostika a hodnoceni bolesti

Dle piivodu se bolest déli na nociceptivni (nociceptorova)
a neurogenni (neuropatickou).

Nociceptivni bolest (NB), nékdy nazyvana periferni, vzni-
ké stimulaci nervovych zakonceni mechanickymi, termic-
kymi a chemickymi (zdnétlivymi) inzulty. Je vyrazem nor-
malni funkce nervového systému. Jsou dva typy NB:
somaticka a viscerdlni. NB byva popisovéna jako tupd, Sku-
bav4, ostra, bolestivy tlak nebo jako ,,boleni*, somatickd NB
je dobte lokalizovateln4. NB vétSinou dobie reaguje na anal-
getika.

Neuropatickd bolest (NPB) je zplisobena postiZenim nervo-
vého systému a je vyrazem poruchy jeho funkce. Dle topic-
kého postiZeni se rozliSuje NPB periferni a centralni. Poru-
chu nervového systému zplsobuji metabolické choroby,
trauma, infekce, ischemie. NPB ma dvé zakladni charakte-
ristiky. Je proZivana bud jako konstantni péliva, pal¢iva bolest
nebo jako paroxysmdlnibolest popisovana jako bodani, picha-
ni, vystfelovani apod. U NPB byva motoricky a senzoricky
deficit (hypoestezie, hyperalgezie, allodynie apod.). NPB rea-
guje vétSinou lépe na adjuvantni analgetika neZ na vlastni anal-
getika.

Toto orienta¢ni déleni a rozliSeni bolestivého stavu na akutni
a chronicky je rozhodujici pro nasazeni spravné analgetické
medikace a stanoveni spravné strategie 1éCby.

Bolestivy stav je nutno podrobné vyhodnocovat se zaméfenim na:
e anamnézu a dobu trvani bolesti

@ charakter bolesti a jeji Casovy prubéh

o faktory ovliviiujici pribéh bolesti

® topografii bolesti — schematicky graficky zdznam (pain figure)
® intenzitu bolesti

Lécba musi byt pravideln€ monitorovana. Standardem je hod-
noceni intenzity bolesti dle vizudln€ analogové Skédly (VAS 0
—10), kde 0 je stav bez bolesti, 10 je nejsilnéjsi bolest, jakou
si pacient dokdZe predstavit. DileZitou pomiickou, zejména
pfi zahajeni analgetické 1éCby, je denik bolesti s moZnosti




zachyceni spotieby ,,zachranné* 1é¢by, vedlejsich ucinku, den-
nich aktivit a kvality spanku.

2. Vlastni farmakoterapie bolesti

2.1. Obecné schéma farmakoterapie bolesti

Mezi zékladni voditka pro raciondln€ vedenou farmakotera-
pii nenddorové bolesti patfi tfistupiiovy analgeticky Zebricek
WHO, piivodné koncipovany pro nddorovou bolest. Anal-
geticky Zebricek pouZivd dvé zdkladni skupiny analgetik —
neopioidni (1. stupeii) a opioidni analgetika (2. a 3. stupeil).
Podle tfistuptiového Zebticku WHO se u mirnych bolesti
(VAS 0-4) doporucuje zacinat s analgetiky 1. stupné. Pokud
to nestaci (stfedné silnd bolest VAS 4-7), maji se pridat sla-
ba opioidni analgetika a pokud ani to nestaci (silnd bolest
VAS 7-10), maji se slabé opioidy vyménit za silné. Dale se
pocita s uplatnénim tzv. adjuvantnich analgetik (koanal-
getika), které mohou tlumit nékteré typy bolesti a pomoc-
nych 1éku, uréenych k 16¢bé vedlejsich u¢inkl analgetik.

Analgeticky Zebricek WHO
111 stupeii - silna bolest

I1. stuper - stiedné
silna bolest

L. stupeii - mirna bolest Slabé opioidy Silné opioidy

+/- neopioidni
analgetikum

Neopioidni
analgetikum

+ neopioidni
analgetikum

+/- koanalgetika a pomocna léCiva

Analgetika, adjuvantni analgetika a pomocna 1é¢iva jsou
podrobnéji uvedena v pfiloze.

Doporuceni, kterd zde uvadime, vychazeji predevsim z vysled-
ki metaanalyz kontrolovanych klinickych studii u¢inku 1é¢iv
u akutni nebo chronické nenddorové bolesti, pfihliZeji vSak
ik osvéd€enym klinickym zkuSenostem tuzemskych algezio-
logil, odbornych a praktickych Iékaii. Podobné v indikacich,
davkovani a aplikacnich cestiach jednotlivych 1é¢iv vychazi-
me piedevsim ze souhrntl udaji o pfipravku (SPC), i kdyZ
nékdy zmitlujeme i n€které zkuSenosti neuvadéné v SPC (tzv
,,off label*). Zavazné jsou ovSem pouze idaje uvadéné v SPC.

2.2. Obecné zdsady farmakoterapie bolesti

® Volba a vedeni analgetické 1éCby vychazi z pacientova tda-
je o intenzité a charakteru bolesti a z konkrétniho klinické-
ho stavu. Nerozhoduje biologicky piitvod bolesti (nddorovd,
nenddorovd), ale jeji intenzita.

e Pii vybéru léciva z analgetického Zebticku se u AB uplat-
fiuje postup ,.shora dolii* (step down), u CHNNB postup
»zdola nahoru“ (step up).

e U intenzivni AB je na misté parenterdlni podani analgetika,
event. i opioidu (napf. angin6zni bolest pii AIM, rendlni
azlu¢nikova kolika). Jinak mé jednoznac¢nou piednost nein-
vazivni poddvdni analgetik — p.o., transdermdalné, rektalné.

® Z hlediska ¢asového faktoru jsou u AB nejvyhodné;si anal-
getika s rychlym nastupem tc¢inku, u CHB se analgetika poda-
vaji podle ¢asového planu a predchazi se tak rozvoji bolesti.

® Analgetika titrujeme proti bolesti a pouZiva se nejniZsi anal-
geticky efektivni ddvka.

o Kombinace neopioidnich a opioidnich analgetik m4 aditivni
ucinek. Aditivni efekt mé i kombinace analgetik s adjuvant-
nimi analgetiky a paracetamolu s NSA. Zisadné se nekom-
binuji jednotlivd NSA (zvySeni riziko vedlej$ich acinki).

® Analgetickou Ié¢bu je nutno individualizovat z hlediska vol-
by i davky analgetika.

® Od pocatku je nutnd monitorace Gi¢innosti 1éCby a vedlejS$ich
ucink analgetik, které je nutno razantné 1écit.

o Unékterych typtt CHNNB je na misté pacienta vybavit zdchran-
nou medikaci k feSeni prilomové a incidentalni bolesti.

® Prospésnost analgetické 16Cby by méla zfetelné prevySovat
jeji vedlejsi projevy.

3. Specidlni ¢ast — navrh farmakoterapie pro vybrané boles-
tivé stavy
3.1. Akutni bolestivé stavy
Nejcastéjsi klinické stavy spojené s AB
. Pooperacni bolest (véetné AB po ,,one day surgery)
. Bolest v souvislosti s terapeutickymi a diagnostickymi pro-
cedurami
. Traumaticka bolest (v€etné béZnych a sportovnich urazit)
. Bolest pfi popdleninovém trazu
. AB na hrudi
. Zubni bolest
. Nékteré specifické akutni bolestivé stavy
a) Akutni herpes zoster
b) Néktera neurologickd onemocnéni (RS, Guillain-Barré)
¢) Akutni a rekurentni bfi$ni bolest (renalni a biliarni koli-
ka,IBS .....)
d) AB u nékterych hematologickych onemocnéni (hemo-
filie, srpkovitd anemie)
8. Bolest v prib&hu gravidity
9. Bolesti v oblasti myoskeletanniho systému rozli¢né etio-
logie
10. Bolesti dolnich zad (lumbégo, lumboischialgicky syndrom
atd.)
11. Bolesti hlavy
12. Bolesti gynekologického ptivodu
13. AB u déti
14. AB ve vys8im véku

DN —
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Nekteré typy akutnich bolesti (napf. bolesti s neuropatickou
komponentou, migréna, pooperacni a tirazova bolest, niddoro-
véa bolest, anginozni bolest, bolest pfi nahlych ptihodach bfis-
nich atd.) vyZaduji své specifické farmakoterapeutické postu-
py a lécbu v nékterych pfipadech urcuje 1ékat pfislus$né
odbornosti. Zdkladnim voditkem pro raciondlni farmakotera-
pii AB vSak ziistdvd vybér analgetika dle intenzity bolesti, jeji-
ho charakteru a dle analgetického Zebricku.

Castym problémem je 1é¢ba kritkodobych, tzv. b&Znych boles-
ti. Jde o bolesti zad (lumbago, akutni lumboischialgicky syn-
drom, cervikobrachidlni syndrom apod), nékteré typy bolesti
hlavy, bolesti v oblasti pohybového systému, bolesti pfi infekc-
nich chorobach, dysmenorhea, bolesti zubniho ptivodu atd. Pro
né je urCen algoritmus 1écby tzv. béZnych bolesti.

3.1.1 Algoritmus léchy tzv. béZnych, krdtkodobych bolesti
Algoritmus farmakoterapie béZnych kratkodobych bolesti*

1. stupen - pi'i mirné (az stedni) bolesti
NSA nejsou KI NSA jsou KI**
® ibuprofen 200*** nebo ® paracetamol 650-1000 nebo
® diklofenak 25 nebo ® tramadol 75-100
® kys. acetylsalicylova 650-1000

[
Nedostate¢na uleva bolesti nebo pfi stfedni aZ silné bolesti

2. stupen - pri stiedni aZ silné bolesti

NSA nejsou KI NSA jsou KI**
® ibuprofen 400 (aZ 800) nebo ® paracetamol 650-1000
® diklofenak 50 (az 100) nebo + kodein 60 nebo

® jiné klasické NSA nebo

® nimesulid 100 nebo

® vhodna analgetickd
kombinace nebo

® rofekoxib 50 nebo

® metamizol 500-1000

® paracetamol 650
+ tramadol 75 nebo

® vhodn4 GI Setrnd analgetickd
kombinace

® nebo metamizol 500-1000

1
Nedostate¢na uleva bolesti nebo pii velmi silné bolesti

3. stupeni — pFi velmi silné bolesti
Silny opioid (pfipadné + paracetamol nebo NSA)
injek¢né: morfin, piritramid, petidin
per os: morfin 30 nebo vice, oxykodon 10-20
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* Bolesti pohybového aparitu, vertebrogenni, hlavy, pfi akutnich infek¢-
nich onemocnénich, bolesti zub, po leh¢ich trazech, dysmenorhea

** NSA (nesteroidni antiflogistika, nesteroidni antirevmatika) jsou KI
(kontraindikovana) zejména u viedové choroby, pfi soucasné 1é¢be anti-
koagulancii, kortikoidy (dlouhodobg) a ve vy38§im véku (>65 let)

*##* Jednotlivé davky v mg per os u dospélého

Nékteré akutni bolestivé stavy vyZzaduji jesté dalsi farmako-
terapeutickd opatieni podle povahy onemocnéni, zde uvadi-
me jako priklad algoritmus 1é¢by bolesti pfi akutnim herpes
zoster.

3.1.2 Algoritmus 1écby bolesti pii akutnim herpes zoster

Uspé&gnost 16&by bolesti pti akutnim herpes zoster (AHZ) kore-

luje i s prevenci postherpetické neuralgie (PHN). Jakdkoliv

1é¢ba sniZujici intenzitu a trvani akutni bolesti ma vyznam pro

prevenci a tiZi PHN. Tento postup je do urcité miry specific-

ky, teoreticky a klinicky ovéfeny a proto je v rdmci farmako-

terapie AB vycClenén jako doporuceny postup zv1ast.

® Antivirovd lécba — acyklovir, valaciclovir a famciclovir,
jsou-li podany v pribéhu prvnich 3 dni od vzniku koZnich
projevu, sniZuji tiZi klinickych projevit AHZ, redukuji neu-
rologicky deficit a trvini bolesti v souvislosti s herpetickym
onemocnénim.

® Antidepresiva—amitriptylin podany v ¢asné fazi AHZ (poca-
tek koZnich projevll) redukuje incidenci PHN. V davce 25
az 50 mg denné je doporuceno pokraCovat 3 mésice. Neni-
li amitriptylin tolerovén ¢i je kontraindikovan je moZno
podat clomipramin ¢i nortriptylin. Podani amitriptylinu je
na misté, jsou-li pfitomny rizikové faktory (vék nad 50 let,
vyrazné koZni projevy, intenzivni bolest, horecka, Casny sen-
zoricky deficit, diabetes, oftalmickd forma, vyrazné pro-
dromy).

® Antikonvulziva — jsou indikovand v pfipad€ paroxysmadlni,
vystielujici, bodavé a neuralgiformni bolesti. MoZno podat
carbamazepin, gabapentin, clonazepam titra¢nim zptisobem
ve stoupajicich davkéch.

® Analgetika — dle tfistupfiového Zebticku a intenzity bolesti
vcetné silnych opioida. Pti neztiSitelné formé akutni boles-
ti je moZno podat silny opioid i parenterdlné, napf. i.v. tit-
racné (alfentanil po 0,250 mg, piritramid po 2,5 mg, morfin
po 2 mg) do dosaZeni efektu a pak navazat formou s postup-
nym uvolfiovanim.

V jednotlivych pfipadech mohou byt prospéSné: kortikostero-
idy celkovéilokalné (ale nelze je uZzit pausalng); topicky krém
s kapsaicinem; aplikace roztoku ASA/chloroform; lidokain
mistné (ndplast).

Farmakoterapie je v poptedi 1é¢by celého klinického pritbéhu
AHZ. Nedafi-li se bolest ovlivnit, je nutno pacienta odeslat na
pracovisté 16Cby bolesti (sympatické blokady, epiduralni anal-
gezie).

3.2. Chronické bolestivé stavy
Zakladni déleni dle etiologie:

1. Bolest nociceptivniho ptivodu
2. Bolest neuropatického ptivodu
3. Bolest psychogenni

4. Bolest dysautonomni

5. Bolest smiSena

1/ Bolest nociceptivni — vznika podrazdénim nociceptord,

které se nalézaji v oblasti tkdni (me&kké tkan€, kiize, sliznice,

periost).

Ptiklady typickych syndrom :

e vertebrogenni bolesti zad

® osteoartrozy a osteoartritidy riizné etiologie

o fibromyalgické poruchy

Farmakoterapie:

® aplikace tfistupiiového analgetického Zebticku, dle klinic-
kého obrazu adjuvantni a pomocnd 1é€iva

108 KLINICKA ONKOLOGIE 17 3/2004

2/ Bolest neuropatickd — vznika postiZzenim nervového systé-

mu periferniho ¢i centrdlniho.

Ptiklady perifernich neuropatickych bolestivych stavii:

® postherpeticka neuralgie

® polyneuropatické poskozeni rizné etiologie (infek¢ni, meta-
bolické, toxické, poradiacni...)

e traumatické poSkozeni perifernich nervii

Ptiklady centrdlnich neuropatickych bolestivych stavii:

o thalamické bolest

® bolest pfi postiZeni centrdlniho nervového systému béhem
neurologickém onemocnéni (syringomyelie, stp. CMP rtiz-
né etiologie, zanétliva a nidorova onemocnéni v centralnim
nervovém systému...)

@ fantomova bolest (zvlastni forma)

Farmakoterapie:

o zikladem terapie je pouZiti AA (antidepresiv a antikonvul-
ziv) dle charakteru bolesti:

Konstantni pdlivd, palcivd bolest — prvni volbou jsou anti-
depresiva 1. generace (amitriptylin, clomipramin, dosule-
pin). Antidepresiva novéjSich generaci (SSRI, SNRI) jsou
méné ucinnd. Davky se poddvaji niz§i neZ v psychiatric-
kych indikacich, nastup analgetického uc¢inku je po 7-14
dnech, dfive neZ tc¢inek antidepresivni. Nedosdhne-li se
postupnou titraci klinického efektu, ptidava se antikonvul-
zivum.

Paroxysmdlni, neuralgiformni, vystielujici a bodavd bolest
— priméarné jsou indikovana antikonvulziva (karbamazepin,
k.valproov4, gabapentin, klonazepam, fenytoin, topiramat,
lamotrigin). Antidepresivum se piiddva nasledné pfi nedo-
stateéném klinickém tcinku.

@ analgetika ze tfistuptiového Zebticku rovnéZ pripadaji v uva-
hu, nejsou viak léky prvni volby. UZiti silnych opioidi se
fidi doporucenym postupem (viz. niZe). Antagonisté NMDA
receptort (ketamin, amantadin), lokdlni anestetika (meso-
kain, lidokain), centralni myorelaxancia, o. agonisté (kloni-
din, tizanidin), GABA agonisté (baklofen) mohou byt efek-
tivni, nejsou ale 1éky prvni volby.

3/ Bolest psychogenni — typ chronické bolesti u které preva-
Zuje, ¢i dominuje psychickd komponenta. Napt. u depresiv-
nich poruch a nékterych neuroz je bolest somatickou projekci
primérnich psychickych obtiZi. Dle Holmgrena a Wise nej-
Casté€j$imi psychiatrickymi poruchami, které mohou zptsobit,
zhorsit ¢i doprovazet bolest jsou:

e somatomorfni poruchy, hypochondrie a simulace

® predstirand (faktitivni) porucha

@ disocia¢ni a psychoticka porucha

@ poruchy osobnosti

Farmakoterapie:
® ziklad terapie tvoii psychofarmaka, které jsou indikovéna

po podrobném vySetieni pacienta a stanoveni druhu psy-
chogenniho postiZzeni. Z4kladni chybou je nasazeni anal-
getické 1écby u dominujici psychogenni bolesti. Terapie je
neucinnd i pii opakovanych zdménach samostatnych anal-
getik v&etné opioidl. PouZiti TCA ze $kaly psychofarmak
zde neni imperativem, uplatni se i dal8i druhy psychofar-
mak (SSRI), jejichZ sporny samostatny analgeticky efekt
zde neni klicovy.

4/ Bolest dysautonomni — jde o typ bolesti, kde zasadni podil
na intenzité, resp. chronifikaci pfiznaki ma autonomni vege-
tativni systém, zejména sympatikus. Pfi akutni bolesti se podi-
li na typické reakci typu ,,fright, fight or flight* (pfiprava na
boj a tt€k), u bolesti chronické ma potom vyznamny podil na
udrZovéni patologického stavu organismu a bolesti samotné.
Typickym ptikladem je: Komplexni regionalni bolestivy syn-
drom (KRBS) typu I. (reflexni sympaticka dystrofie, algo-
dystrofie) a II. (kauzalgie).



Farmakoterapie:
® je zaloZena na dominujici etiologii onemocnéni a ovlivnéni

jeho vegetativnich pfiznakt. V pocétcich u typu I. se pou-
Ziva tzv. MikeSova smés (Prothiaden, Secatoxin, Xanidil,
Plegomazin), pfi typu II. se vyuZiva i strategie 1éCby boles-
ti neuropatické (viz vyse). Analgeticka terapie se fidi obec-
nymi zdsadami tiistuptiové $kély dle WHO, vcetné indika-
ce opioidd. Farmakoterapie u KRBS muzZe slouZit jako
model analgetické terapie i u chronickych stavi, kde je
vyznamny podil vegetativnich ptiznaku.

5/ Bolest smiSend — jde o stavy na kterych se podili vice pied-
chozich typli bolesti. Velmi ¢ast4 je kombinace bolesti neuro-
patické s nociceptivni (napf. failed back surgery syndrom). Asi
u40 procent pacientii s chronickou bolesti je prokazatelna psy-
chogenni slozka bolesti.

Farmakoterapie:
® odviji se od pfevazujiciho podilu jednotlivych sloZek, které
se podili na bolestivém stavu.

3.2.3. Pravidla pro lécbu opioidy u chronické nenddorové

bolesti (CHNNB)

Kritéria pro zahajeni 1écby opioidy

1. Lécba opioidy je indikovand u nemocnych, u kterych v 1é¢-
bé chronické bolesti selhaly standardni 1é¢ebné postupy.
Rozhodujici je intenzita bolesti, ne jeji pivod. Lécba opio-
idy, zejména ve vybranych ptipadech (napf. abusus alkoho-
Iu a psychotropnich latek, nejist4 socidlni anamnéza, poru-
chy chovéni, nejasnd pficina bolesti) by méla byt zahdjena,
¢i alespoii konzultovana, na specializovaném pracovisti pro
léCeni chronické bolesti. K 1é€b€ opioidy je indikovan
nemocny, jehoZ kvalita Zivota je chronickou bolesti vyraz-
né alterovana. Dalsi terapie, kterd pfispiva k dosazeni tlevy
od bolesti, by méla byt ponechdna (TENS, antidepresiva,
1écebnd rehabilitace, psychoterapie....).

2. Bolest musi byt opioid-senzitivni. K tomu miiZe slouZiti.v.
test s morfinem ¢i fentanylem provedenym ambulantng. Pre-
diktivni hodnota negativniho vysledku i.v. testu je dobra,
pozitivniho vysledku testu je nizka. Jako pfinosné&jsi pro
urceni citlivosti chronické bolesti na opioidy se ukazuje
pomald p.o. titrace napf. morfinem IR.

3. Indikujici 1ékaf by mél byt dobfe sezndmen s psychosocidl-
nf situaci nemocného. Vyznamnd je anamnéza abiizu alko-
holu, psychotropnich latek a 1€kt (benzodiazepiny, barbitu-
raty apod.), koufeni cigaret. Pozitivni anamnéza ablizu je
relativni kontraindikaci pro 1é¢bu opioidy.

4. Dlouhodoba 1écba opioidy je mozna jen tehdy, je-1i navo-
zena vzdjemna divéra mezi lékafem a pacientem. Lécba opi-
oidy neni prdvem ani privilegiem nemocného. Nemocny
musi byt dobfe informovan o moZnych vedlejSich ucincich
apotencidlnim riziku této 1é¢by. Je doporuceno ziskéni infor-
movaného souhlasu s podpisem pacienta. Nemocny se tak
podili na rozhodovéni o typu 1é¢by, vice akceptuje fakticka
rizika spojena s poddvanim opioidd a 1épe dodrZuje pravi-
dla terapie.

5.Dulezité je stanoveni redlnych cilt 1é¢by.

6.Lécba musi byt analgeticky efektivni a méla by vést ke zvy-
Seni funk¢ni kapacity nemocného a rozsahu jeho dennich
aktivit. V prab&hu 1écby je nutno opakované hodnotit, zda
jsou napliiovéany dva zdkladni cile 1é¢by CHNNB: ileva od
bolesti a zlepSeni funkce. 1zolované navozeni psychického
komfortu se zhor§enim funk&niho stavu (funkce psychické,
fyzické, socidlni) je divodem k preruseni 1é¢by opioidy.
V nékterych pfipadech vSak nelze pfi limitujicim somatic-
kém postiZeni ocekdvat zlepSeni fyzickych funkci.

7. Pravidelné kontroly jsou nezbytné pro adekvatni monitora-
ci stavu pacienta a dodrZovéni lé€ebného reZimu. Po celou
dobu léceni musi byt vedena presnd a odpovidajici doku-
mentace.

8.Za predpis opioidii musi byt zodpovédny jeden lékar (jed-
no pracoviste) a 1éky vydava jedna lekérna.

Kritéria pro preruseni 1écby opioidy

1. NedosaZeni efektivni analgezie. U nemocného s chronickou
bolesti vSak i nevelky pokles ve VAS (vizudlni analogova
stupnice 0— 10; napf. z 8 na 6), neuspokojivy pro léceni akut-
ni bolesti, miiZe byt pro nemocného piinosny.

2. Nedostatecné zvySeni rozsahu aktivit a izolované ovlivnéni
psychiky v euforizujicim smyslu.

3. Nekontrolované zvySovani davky, uZivani nepfedepsanych
1ék0, nedodrzZeni 1é¢ebného reZimu.

4. Stfidani I€kaid a snaha sehnat opioidy jinde. Ad 3 a 4 kores-
ponduje se zndmkami psychické zavislosti - jde o projevy
adiktivniho chovani.

Praktické poznamky k dlouhodobé 1é¢bé opioidy

u CHNNB

Volba opioidu

Prednost maji m agonisté (morfin, fentanyl, oxykodon, hydro-
morfon) a nékteré jiné opioidy (buprenorfin). Po pozitivnhim
testu na opioid-senzitivitu jsou jednozna¢né preferovany 1éko-
vé formy s postupnym uvoliiovanim (morfin SR, fentanyl TTS,
buprenorfin TDS, oxycodon CR). Parenteralni formy opioida
nejsou v 1é¢bé chronické bolesti vhodné. O volbé vlastniho
opioidu rozhoduje zkuSenost 1ékare a individualni kontext cel-
kového zdravotniho stavu pacienta. Skupina agonisti-antago-
nistl neni pro 1é¢bu CHNNB vhodné (stropovy efekt, psy-
chotropni ucinky). Pro 1é¢bu CHNNB jsou zcela nevhodné
intermitentni i.m. injekce opioid. ZvIasté nevhodny je peti-
din (psychotropni u¢inky, toxické metabolity) a pentazocin.

Zahdjeni lécby

Zasadné titrujeme od nejniZ$ich davek, napft. rychle se uvol-
fujici morfin (IR — immediate release) ¢i morfin magistraliter
5 mg po 6 — 12 hod, morfin SR 10mg a 12hod, fentanyl TTS
25 ug/h, buprenorfin TDS 35 pg/h tak, abychom zachytili neza-
douci ucinky 1é¢by (nauzea, zvraceni, sedace, deprese kogni-
tivnich funkci, atlum dechu z pfeddvkovani) a mohli jim pie-
dejit podanim adjuvantnich I€kii (metoklopramid apod). Jsou-li
pozitivni anamnestické znamky intolerance opioidil (nevol-
nost, zvraceni), je vhodné antiemetické zajisténi od pocatku
1é¢by, napt. metoklopramid 3 x 10 mg ¢i thietylperazin 2 x 6,5
mg event. ¢ipek. Hled4ni uc¢inné davky opioidu miiZe trvat
iné€kolik tydnd. Pfi pfechodu i z relativné vysokych dévek sla-
bych opioidd (dihydrokodein, tramadol) zac¢indme zdsadné
s nejniZs$i moznou davkou silného opioidu. NeuvaZzlivé zaha-
jenilécby neadekvatné vysokou ddvkou je pro pacienta nebez-
pecné a miZe diskreditovat jeho cilovy analgeticky efekt.

UdrZovdni lécby

Neexistuje maximalni davka silného opioidu. Optimalni den-
ni davka je takova, pfi které je dosaZeno uspokojivé analgezie
pfi minimu vedlejSich ti¢inki opioidi (terapeutickd odezva na
opioidy — opioid responsiveness). I zdanlivé maly pokles
v intenzit€ bolesti miZe byt pro pacienta s CHNNB pfinosny
a miZe vést ke zvySeni dennich aktivit, funkcénich schopnosti
a kvality Zivota. Ztréci-li 1é¢ba na t¢innosti nebo dominantni-
mi se stavaji vedlejsi u€inky, je doporuovéna tzv. rotace opi-
0idl. V této situaci je vhodné davku nového opioidu zpocat-
kuredukovat o 30 azZ 50% bez ohledu na ekvianalgetické davky
(viz tabulka ekvianalgetickych ddvek opioiddi doporucovna
SSLB).

Zdchrannd analgetickd lécba
Narozdil od bolesti nddorového ptivodu neni poskytovana pau-

§alng, ale prisné€ individudlng. Podle charakteru bolesti mtze
byt vhodny bud silny opioid (IR forma) nebo néktera z roze-
psanych forem morfinu pfipraveného magistraliter, vhodny
opioid jiného typu (tramadol) ¢i analgetikum z prvniho stup-
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né analgetického Zebficku. Je-1i indikovan jako ,,zachranné*
analgetikum silny opioid, velikost jednotlivé davky se rovna
10-15 % celkové denni davky zdkladniho opioidu. Predepi-
suje se omezené mnoZstvi opioidu a uZiti zdchranného anal-
getika by mél pacient zaznamenat (denik bolesti).

Ukonceni lécby

Postup zédvisi na denni ddvce, trvani 1éCby a spociva v postup-
ném sniZzovani davky v rozmezi dnii aZ tydni. Je nutno disled-
né uplatnit individudlni pfistup. Prospé$né mohou byt v této
fazi i adjuvantni Iéky: klonidin 2 x 0,150 mg, B-lytika (napf.
metipranol 2 x 5mg), neuroleptika (napf. tiaprid 3 x 100 mg),
trankvilizéry a antidepresiva. Ndhlé odnéti opioidu miiZe vést
krozvoji abstinen¢niho syndromu jako projevu fyzické zavis-
losti. Kazdého pacienta 1é¢eného opioidy je nutno povazovat
za jedince s fyzickou z4vislosti.

4. Prilohy

4.1. Srovndni analgetické iicinnosti analgetik

Nedavno byl sestaven Zebricek analgetik na zaklad€ meta-ana-
lyz Cetnych klinickych zkouSeni analgetik podle zasad medici-
ny zaloZené na dikazech (tzv. oxfordskd liga analgetik). Tyto
meta-analyzy pouZivaji jako kritérium analgetické ti¢innosti tzv.
NNT hodnotu [=The Number Needed to Treat], uddvajici pocet
pacientll (nereagujicich na placebo), ktery musi byt 1é¢en urci-
tym analgetikem, aby alespoii u jednoho z nich do$lo nejméné
k 50% poklesu intenzity bolesti. Napt. NNT 2 udava, Ze analge-
tikum ma tento efekt u 1 ze 2 pacientt (nereagujicich na place-
bo). Cim niZ8i je hodnota NNT, tim vyssi je pravdépodobnost,
Zelécivobude tlumit bolest. Vyhodou NNT hodnoty (mimo jiné)
je, Ze pripomind interindividudlni rozdily v uc¢incich analgetik,
coZ je velmi dilleZité mit na zfeteli pravé pfi volbé analgetik
v 1ékai'ské praxi. Vysledky zvefejnéné v oxfordské lize analge-
tik svédci pro to, Ze nejvyssi pravdépodobnost analgetického
uc¢inku maji u akutnich (pooperacnich) bolesti nesteroidni anti-
revmatika-antiflogistika (NSA), kombinace paracetamolu s opi-
oidy podané ve vysokych (ale jeste ptipustnych) ddvkach ameta-
mizol (tab. 1, skupina. 1). Samotné kyselina acetylsalicylovd nebo
paracetamol tlumily bolest s mensi pravdépodobnosti nez vyse
uvedenad 1éCiva, a to i v nejvyssich jednotlivych davkéach (1000
mg, tab. 1, skupina 2). Nejhire se v oxfordské lize analgetik umis-
tily samotné slabé opioidy, tramadol se dostal do skupiny s NNT
4,1-6 (tab. 1, skupina 3), a to aZ v davce 100 mg, samotny kode-
in (60 mg) se podle meta-analyz neliSil od placeba.

Tabulka 1:

Oxfordska liga analgetik (upraveno)
NNT

1. <29 ® nesteroidni antirevmatika

ibuprofen 200 nebo 400 mg,

diklofenak 25 nebo 50 mg aj

rofekoxib 50 mg

paracetamol + opioidy vysoké davky
paracetamol 1000 mg + kodein 60 mg
paracetamol 650 mg + tramadol 75 mg
metamizol 500 mg

Skupina

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

2. 3-4 ® paracetamol nebo KAS vysoké davky
(1000 mg)

paracetamol + kodein stiedni davky
paracetamol 600-650 mg + kodein 60 mg

3. 41-6 ® paracetamol + kodein nizké davky
paracetamol 300 mg + kodein 30 mg
® tramadol 100 mg

Liga analgetik byla sestavena na zdkladé meta-analyz cetnych klinickych
zkouSeni analgetik, (parametr NNT viz vyse) a to podle icinkii jednotli-
vych ddvek analgetik per os u akutni (pooperacni) bolesti a je pristupnd
na internetu v bulletinu ,, Bandolier“.

http://www.jr2.ox.ac.uk/bandolier/booth/painpag/Acutrev/Analgesics/

[Leagtab.html
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Oxfordska liga tak upfesiiuje nékteré dosavadni vZité predsta-
vy o ucinnosti analgetik. [ kdyZ ma své meze (méfi spiSe prav-
dépodobnost, nez intenzitu analgetického tcinku, vychazi
z G¢inkad jednordzové aplikace analgetik u pooperacni boles-
ti), mohla by se také stét (spolu s trojstupfiovym analgetickym
Zebfickem WHO) ur¢itym voditkem pro volbu analgetik pfi
farmakoterapii bolesti.

4.2. Neopioidni analgetika

Analgetika-antipyretika

o Paracetamol/acetaminofen — v terapeutickych ddvkach (.
max. 1000 mg nejdiive po 4 h, max. 4 g denné) patfi mezi
a gastrointestinalné Setrnym analgetikem. DuleZité je ho vSak
podat v dostatecné davce, tj. 6501000 mg pro dosi u dospé-
1ého (u déti az 15 mg/kg pro dosi). Paracetamol je jen vzac-
né prisné kontraindikovan a lze jej vyuZit i v pribéhu gra-
vidity.

o Kyselina acetylsalicylova — jako analgetikum jiZ byla vét-
mi NSA, zejména ibuprofenem. Maximéalni denni ddvka
z indikace 1éCby bolesti je 3000 mg.

® Bazické (nekyselé) pyrazolony — napfiklad metamizol
(500-1000 mg pro dosi u dospélého, 4000-6000 mg pro die)
nebo propyfenazon. Pyrazolony maji velmi dobrou anal-
getickou ucinnost bez zadvaznych gastrointestindlnich rizik.
Vzicné€ mohou zpiisobit nebezpecné poruchy krvetvorby
nebo anafylaktické Sokové reakce. Jejich pouZivéani nebyva
doporucovéno. Jde spiSe analgetika posledni volby a zejmé-
na nejsou vhodna pro chronickou bolest.

Nesteroidni antiflogistika a antirevmatika (NSA)

NSA tlumi bolest podle meta-analyz se stejnou pravdépodob-
nosti jako morfin. NSA 1ze povazovat za velmi G¢inna anal-
getika. Dosavadni poznatky svéd¢i pro to, Ze analgetickd Gcin-
nost ¢etnych NSA se v priméru piili§ nelisi (u jednotlivych
pacientil se v§ak miiZe zna¢né liSit). Analgeticky efekt NSA je
zévisly na velikosti davky a neni pro né typicky ,,stropovy
efekt* v tc¢innosti. Dalsi vyhodnou vlastnosti u NSA je mini-
mélni tolerance i pfi dlouhodobém pouZivéni a neexistence
fyzické zévislosti.

Jednou z hlavnich nevyhod NSA je riziko zdvaZnych gastro-
intestindlnich neZddoucich ucink, zejména krvaceni do tra-
viciho traktu. To je zvySené nejen u viedové choroby a po vys-
Sich davkéch, ale i u starSich osob (nad 65 let), pfi sou¢asném
podévani kortikoidd, antikoagulancii nebo dalSich NSA. Rela-
tivni riziko zdvaznych gastrointestinidlnich nezadoucich tGcin-
ki je u rznych NSA rtzné (miZe byt minimalni aZ vysoké).
Je minimdlni u nejnovéjSich NSA, selektivnich inhibitorti
COX-2 (koxiby napf. rofecoxib, parecoxib) a nejvétsi u star-
Sich, klasickych NSA, které tlumi COX-1 i COX-2 (neselek-
tivni inhibitory COX), i kdyZ i mezi nimi jsou zna¢né rozdily
(nejmensi riziko ma ibuprofen). U tzv. pfednostnich (prefe-
ren¢nich, ¢astecné selektivnich) inhibitortt COX-2, které tlu-
mi COX-2 mnohem vice neZ COX-1 (napf. nimesulid), se pred-
poklada mensi riziko GI NU neZ u star§ich NSA neselektivnich
inhibitord COX.

Neselektivni inhibitory COX (starsi, klasickd NSA)

@ Ibuprofen - je gastrointestinalné nejSetrnéjSim klasickym
NSA (vdavkich do 1200 mg/den). Relativni riziko GI krva-
ceni po nejméné tifimési¢nim podavéni ibuprofenu bylo 2,0.
Tlumi bolest s vysokou pravdépodobnosti, a to jiZ ve volné
prodejné davce 200 mg. Dos.max. pro die — 2400 mg.

o Diklofenak - je n€kdy povaZovan za analgeticky Gc¢innéjsi
neZ ibuprofen . To vSak plati spiSe pro urcitého konkrétni-
ho pacienta, neZ obecné: v lize analgetik (tab. 1) byly nej-
Castéji pouzivané davky ibuprofenu (400 mg) a diklofena-
ku (50 mg) stejné ucinné. Diklofenak patii mezi klasicka
NSA s menSim rizikem krvaceni z peptického viedu (rela-



tivni riziko 4,2). DiileZité je rozliSovat, zda jde o pfipravky
snormdalnim, bezprostiednim iplnym uvolnénim ucinné lat-
ky (IR forma), které maji rychly ndstup tcinku, ale tlumi
bolest jen nékolik hodin, nebo o retardované piipravky
s postupnym (fizenym) uvoliiovanim ucinné latky (SR aCR
formy). Peroralni pfipravky s postupnym uvolfiovinim
mivaji (aZ na vyjimky) pomalejsi nastup ucinku. Jsou dostup-
né i farmaceutické formule se sloZkou IR (25 mg) i SR (50
mg), kde se uplatiiuje jak rychly néstup, tak i dostate¢né
dlouhé trvani (azZ 24 h) analgetického ucinku. Pfipravky
s fizenym uvoltiovanim diklofenaku pisobi 24 h. Dos.max.
pro die — 150 mg.

o Piroxikam — m4 na rozdil od ostatnich NSA velmi dlouhy
polocas eliminace (primérné 50 h), coZ sice umoZiiuje delsi
trvani u¢inku, ale je také spojeno s pomalej$im nastupem hla-
din a ti¢inku a delsi trvdnim dosaZeni ustalenych hladin (néko-
lik dni). Komplex piroxikamu s beta-cyklodextrinem ma
rychlejsi disoluci. Piroxikam je vice GI rizikovy (relativni
riziko GI krvéceni bylo 13,7). Dos.max. pro die — 20 mg.

o Kyselina tiaprofenova — analgeticky efektivni, dos.max.pro
die — 900 mg.

o Naproxen — mé ponékud del$i polocas (13 h) neZ vétSina
ostatnich klasickych NSA a patfi v nékterych zemich k nej-
pouzivangj$im NSA. M4 stfedni riziko GI krvaceni (rela-
tivni riziko 9,1). Dos.max. pro die — 1000 mg.

o Ketoprofen — Gcinny je pravotocivy dexketoprofen, ma
rychlejsi nastup tcinku. Ketoprofen byva analgeticky ucin-
ny, mé v8ak i vysoké riziko GI krvéceni (relativni riziko
23,7). Dos.max. pro die — 300 mg.

o Indometacin - silny analgeticky tucinek, vysoké riziko GIT
krvéceni, nevhodny pro chronické uZivéni, dos.max. pro die
- 200 mg kratkodobé.

Prednostni COX-2 inhibitory
o Nimesulid — dobry analgeticky efekt (jeho NNT neni zna-

mo), neni v§ak prosty GI neZadoucich ucinkt. Hepatotoxi-
cita nebyla potvrzena. Dos.max. pro die — 200 mg.

® Meloxikam - dle SPC (Souhrnu udajt o pfipravku) urcen
pouze pro revmatické choroby, v zahranici se vSak pouziva
i u dal$ich bolesti. Dos.max. pro die — 15 mg.

Selektivni COX-2 inhibitory

Selektivni inhibitory cyklooxygendzy 2 (COX-2) — koxiby —

tlumi bolest s podobné vysokou pravdépodobnosti jako nese-

lektivni klasickd NSA, avSak na rozdil od nich maji podstatng
niZ§i gastrointestinalni toxicitu, ktera se nékdy téméf nelisi od
placeba. Nicméné koxiby jsou kontraindikovany u pacientt

s aktivni peptickou viedovou chorobou. V soucasné dob¢ jsou

na trhu tfi koxiby — celekoxib, rofekoxib a parekoxib. Cele-

koxib a rofekoxib (v davce do 25 mg pro die) jsou uréeny pro
1é¢bu revmatoidni artritidy a osteoartrozy.

o Rofekoxib — v divce 1 x 50 mg pro die je uren pro 1écbu
akutni, kratkodobé bolesti. Vyhodou rofekoxibu je delsi trva-
ni dlevy bolesti (mé polocas 17 hod). Nevyhodou je cena,
k dispozici jsou baleni po 2 nebo 5 tabletich, které staci na
akutni dvou nebo aZ péti denni bolest (napr. bolest zub, dys-
menorhea, preemptivni a poopera¢ni analgezie —napt. v ram-
ci jednodenni chirurgie).

o Parekoxib —je zatim jedinym injek¢nim koxibem. Je urcen
pro 1écbu pooperacni bolesti.

o Etorikoxib — nejrychlejsi nastup tcinku ze skupiny COX-
2 inhibitort, indikovany u akutniho dnavého zachvatu (indi-
kace pro AB neni doposud stanovena).

4.3. Opioidni analgetika

Farmakologicky ucinek opioidnich analgetik se rozviji akti-
vaci opioidnichreceptoril. Nejvyznamnéjsi je analgeticky aci-
nek, ale opioidy maji na lidsky organizmus komplexni vliv.
U lidi se uplattiuji tfi druhy opioidnich receptort: u, x a d, pii-
¢emZ je$t€ mohou existovat jejich podtypy (napf. il a u2).

Opioidni analgetika se 1i8i ve své afinit€ a vnitfni aktivité vaci
témto receptortim, a samoziejme i ve svych farmakokinetic-
kych vlastnostech. To miZe byt pfi¢inou vysoké variability
v individudlni odpovédi na opioidy a zaroveii podkladem pro
provedeni tzv. rotace (zdmény jednoho opioidu druhym pro
nesnaSenlivost nebo nedostatecnou tcinnost prvniho). Opio-
idn{ analgetika patii podobné jako paracetamol mezi nejbez-
tézni organy a hematopoezu. Mohou sice zplsobit rizné
nezadouci tcinky (nevolnost, zvraceni, sedace, dezorientace,
pruritus, obstipace), ale téméf Zadny z nich pfi adekvatnim
terapeutickém postupu neohroZuje Zivot pacienta. Riziko vzni-
ku psychické zavislosti (I€kova, chemickd zavislost, toxiko-
manie) u pacientll bez anamnézy abuzu (alkohol, psychofar-
maka, jind zdvislost) je nizké. KaZzdy pacient dlouhodob&
1éCeny opioidy vSak musi byt povaZzovan za fyzicky zavislé-
ho. Tzn. pfi ndhlém vysazeni je riziko vzniku abstinen¢niho
syndromu. Vznik tolerance na analgeticky u¢inek neni vaZny
problém 1é¢by opioidy. Opioidy lze pfi intenzivni bolesti poda-
vativ prib¢hu gravidity. Pro plod je rizikové perinatalni obdo-
bi, kdy je nebezpeci itlumu dechového centra. Dal§im rizikem
pro plod je dlouhodobé uzivani opioidit matkou (jako u toxi-
komanie), kdy je nutno pocitat s fyzickou zavislosti novoro-
zence.

Slabé opioidy
Ve srovnéni se silnymi opioidy maji sice slabsi analgeticky
efekt, ale s jejich vedlej$imi ucinky (nevolnost, obstipace,
ovlivnéni kognitivnich funkci atd.) je nutno rovnézZ pocitat.
Farmakologicky jde o slabé |, agonisty (tramadol, kodein,
dihydrokodein) nebo smiSené agonisty-antagonisty s parcial-
ni aktivitou na L a K receptorech (pentazocin, butorfanol, nal-
bufin). PouZiti agonistli-antagonistl a parcidlnich agonist
miZe byt limitovano stropovym efektem.V Ceské republice
jsou v soucasné dobé k dispozici tyto slabé opioidy:

o Tramadol - jeho hlavni vyhodou je relativné nizké riziko
zacpy, vzniku zavislosti, dobra biologicka dostupnost po
perordlni aplikaci a velky pocet lIékovych forem. Nékteri
pacienti vSak po ném mivaji zavraté nebo nauzeu, vzacnéji
ijiné nezddouci ucinky. BohuZel analgetické aktivita samot-
ného tramadolu miZe byt mnohdy nedostate¢nd. Jak ukdzal
posledni vyzkum analgeticky ti¢inek tramadolu se v§ak da
podstatné zvysit sou¢asnym podavanim paracetamolu. Kom-
binace paracetamolu (650 mg) s tramadolem (75 mg) se
vyborné umistila v lize analgetik (tab. 1, skupina 1). Dos.max
pro die — 600 mg.

o Kodein - je analgeticky pomérné slaby, a proto se pouZiva
prakticky jen v kombinacich, nejlépe s paracetamolem.
Dostatec¢nou davkou u dospélého je alespoii 650 mg para-
cetamolu + 60 mg kodeinu (viz oxfordska liga analgetik -
tab. 1, skupina 2). Kombinace 1000 mg paracetamolu + 60
mg kodeinu se dostala dokonce na pfedni mista ligy anal-
getik (tab. 1, skupina 1). Dos.max. pro die — 240 mg.

o Dihydrokodein —jeho analgeticka a¢innost je v§ak po pero-
rélni aplikaci obdobna jako u samotného kodeinu. Maxi-
maélni raciondlni dos. pro die — 360 mg.

o Tilidin - vyhodnd je vyborna biologickd dostupnost po oral-
ni aplikaci a snadnid mozZnost aplikace détem od 1 roku.
Nastup ucinku urychluje vstiebani z dutiny ustni (kapky na
kostku cukru). Je pouZivan u nés, v Némecku, nikoli v§ak
v anglosaskych zemich. Tildin ma psychotropni efekt, pro
ktery je vyhleddvan nékterymi jedinci s rizikem vzniku psy-
chické zavislosti. Proto neni vhodny pro 1é¢bu chronické
bolesti. Maximélni raciondlni dos. pro die — 400 mg.

o Pentazocin, butorfanol a nalbufin — jsou urceny pro akut-
ni nebo kritkodou bolest, nejsou vhodné pro chronickou
bolest. Patii mezi tzv. smiSené agonisty- antagonisty (akti-
vuji kappa recentory ale antagonizuji mi receptory) a maji
malou biologickou dostupnost per os, takZe se musi podéavat
parenteralné s vyjimkou pentazocinu. U této skupiny se uplat-
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fuje stropovy efekt (dalsi zvySovani ddvek nezvysi analge-
ticky efekt, pouze neZadouci ucinky). U téchto opioidi je
zvysené riziko vzniku psychické zavislosti.

Silné opioidy

Silné opioidy jsou plnymi agonisty na [ receptorech a jsou

urceny pro silné, neztiSitelné bolesti, které nelze dostate¢né

zmirnit neopioidnimi analgetiky nebo slabymi opioidy. Maxi-

malni denni davky silnych opioidil nejsou ureny a nejsou limi-

tovény stropovym efektem. Postup urcuji pravidla pro 1é¢bu

opioidy u CHNNB (viz. vy$e). V Ceské republice jsou v sou-

Casné dobé k dispozici tyto opioidy:

eMorfin — je klasickym standardem v 1éCbé silné bolesti.
Injek¢ni forma je vhodnd pro 1é¢bu silné akutni bolesti, per
os SR formy s postupnym uvoltiovanim ptisobici 12 h nebo
aZ 24 h jsou urCeny pro chronickou bolest. Pro 1é¢bu priilo-
mové bolesti je vhodny morfin s bezprostfednim uvoliiové-
nim (IR forma).

o Fentanyl v transdermélnim terapeutickém systému — vhod-
ny pro 1é¢bu silné chronické bolesti. Transdermalni aplika-
ce prostfednictvim depa umisténého v néplasti zajiStuje tfi-
denni psobeni. Vyhodou 1é¢by fentanylem v TTS je velmi
stabilni plasmatickéd koncentrace fentanylu. Ve srovnini
s jinymi opioidy byl u fentanylu v této lékové formé zazna-
mendn nizsi vyskyt obstipace.

o Hydromorfon — efektivni 1 agonista, v p.o. formé je urcen
pro 1écbu NB, Ize jej uplatnit obecné v rdmci rotace opioi-
da.

o Oxykodon - systém sfizenym uvoltiovanim, dalsi silny opi-
oid pro 1écbu silné CHNNB a v nékterych pfipadech i AB.

® Buprenorfin - z farmakologického hlediska se jedna
o parcidlniho agonistu na mi receptorech a antagonistu na
kappareceptorech. Presto je fazen do skupiny silnych opi-
0idf, nebot vyssi davky jsou ekvianalgetické jinym sil-
nym opioidim. Trvani ucinku je 6-8 h (injek¢ni a sub-
lingvalni forma). Preskripce buprenorfinu je nyni vazdna
na recepty s modrym pruhem. V transdermdlni formé
(systém TDS) se aplikuje na 72 hod. Sublingvalni forma
je pfi 1écbé TDS buprenorfinem vhodna pro prilomovou
bolest. Tento opioid Ize uZit i v rdmci rotace silnych opi-
0idd (pokud nejde o reZim s vysokou denni ddvkou opio-
idu). Dos.max. dle SPC je 140 pg/h, ale tato ddvka ma
vyznam doporuceni. Neni zcela jasné, jaky je klinicky
vyznam stropového efektu.

o Pethidin/meperidin — mé ve srovnani s morfinem niZzsi
spazmogenni efekt, je tudiZ vhodnéjsi u akutni kolikovité
bolesti. Pethidin vS§ak m4 krat$i trvani Gi¢inku (2 h) a navic
neni vhodny pro chronickou 1é¢bu, protoZe se pii ni mize
hromadit toxicky metabolit norpethidin zpisobujici tfes,
myoklony, neklid aZ kieCe. Je také tfeba vyvarovat se inter-
akce pethidinu s inhibitory monoaminooxydézy, kdy hrozi
nebezpecné poruchy CNS (koma nebo excitace), vyrazné
zmény krevniho tlaku a Cinnosti srdce a hyperpyrexie.
Nevhodnost pro 1é¢bu chronické bolesti vyplyva i z psy-
chotropnihoho efektu a zvySeného rizika vzniku psychické
zavislosti.

® Piritramid — v injek¢ni formé& vhodny pro silnou akutni
bolesti (pooperacni analgezie). Jeho ucinek trva ponékud
déle (4-6 h), neZ u pethidinu, sniSenlivost je statisticky
podobna jako u jinych opioidd, snad zpisobuje méné Casto
zvraceni.

o Opioidy sufentanil, alfentanil a remifentanil je moZno
podavat pouze v anesteziologickém prostiedi. Methadon,
opioid se specifickymi vlastnostmi, je v CR zatim urcen jen
pro detoxifikacni 1é¢bu psychické zévislosti na opioidy ve
specializovanych centrech.

4.4. Adjuvantni analgetika (AA)

Jedna se o skupinu 1ékd, primarné urcenou pro jinou indikaci
neZ je bolest (epilepsie, deprese atd.). AA se uzivaji pro sviij
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analgeticky efekt samostatné nebo jako doplnék pfi zdkladni

analgetické medikaci. Portenoy déli adjuvantni analgetika na

4 zakladni velké skupiny:

Viceiicelovd AA - pliisobi adjuvantné u vétSiny typil chronic-

ké bolesti.

o Antidepresiva (AD) I. generace — amitriptylin, titra¢ni
podavéni, maximalné do 100mg denné, riziko anticholiner-
gnich projevi, kontraindikace — glaukom, hypertrofie pro-
staty, arytmie. Clomipramin, niZsi anticholinergni proje-
vy, stejné ddvkovani. Dosulepin, dobfe snaSen, do 150 mg
denné. AD II. a III. generace — maprotilin, fluoxetin, paro-
xetin, citalopram—jsou indikovéna v piipadé€ zvySeného rizi-
ka AD I. generace. AD III. generace (SSRI) niZsi vlastni
analgeticky efekt neZ AD 1. generace.

® o 2-adrenergni agonisté — klonidin, tizanidin mohou byt
ucinné u chronické refrakterni bolesti s dysfunkci sympati-
ku. Klonidin potlacuje projevy abstinen¢niho syndromu.

o Kortikosteroidy — mivaji podpirny efekt u nékterych typt
chronické refrakterni bolesti — metylprednizolon, dexa-
metazon v ekvivalentnich davkach v pocatecni niarazové
dévce a nasledné udrZovaci. Riziko iritace GIT, poruchy
tolerance glukozy, koagulopatie, osteoporozy atd.

AA pro neuropatickou bolest

o Antikonvulzivaa GABA agonisté — karbamazepin do 1600
mg pro die, kyselina valproova do 1000 mg pro die, gaba-
pentin do 3600 mg pro die (vyhodny bezpecnostni profil,
nizky vyskyt 1ékovych interakci a efektivita jsou faktory,
pro které je gabapentin dnes uvadén jako antikonvulzivum
prvni volby pro neuropatickou bolest), klonazepam do 3
mg pro die.

o Lokdlni anestetika — mexiletin, mesokain v pomalé infuzi.

o Kalcitonin — byva efektivni u bolesti udrzované sympati-
kem a u bolesti pii osteopordze.

o Sympatolytika — prazosin, fenoxybenzamin — pfi dysfunkci
sympatiku.

AA pro muskuloskeletdnni bolest — centrilni myorelaxancia

mohou mit analgeticky efekt zejména u nékterych typi akut-

nich bolesti zad.

AA pro nddorovou bolest — viz doporuceny postup pro far-

makoterapii nddorové bolesti.

4.5. Pomocnd léciva
Jsou to 1é¢iva pouZivani k prevenci a 1é¢bé neZadoucich acin-
kt analgetik.

Antiemetika

Zahajeni 1é¢by opioidy byvéd u vnimavych jedincil spojeno
s vyskytem nauzey a zvraceni. Pacient, u kterého je zahajové-
na lécba opioidy, by mél mit k dispozici antiemetikum. Tam,
kde je pozitivni anamnéza nevolnosti v souvislosti s opioidy
¢i vyskyt kinetézy, by podani antiemetik mélo byt zahijeno
souCasn€ s opioidy. Vhodny je metoklopramid 3 x 1 tbl a 10
mg, haloperidol 2 x 5 kapek (0,5 mg), thiethylperazin 2 x 6,5
mg, event. 2 x ¢ipek. Piinedostate¢ném efektu a nutnosti poda-
vat opioidy pfipadaji v dvahu i inhibitory 5-HT3 receptorti —
ondansetron, tropisetron, granisetron.

Laxativa

Pravidelny problém 1é¢by opioidy pfedstavuje obstipace, zpra-
vidla vyraznéjsi u p.o. opioidi. Vedle upravy diety (dostatek
zeleniny, ovoce, kompoty, kysané mlécné produkty, tekuti-
ny) jsou Casto nutnd laxativa. Nejvhodnéjsi jsou osmoticka
laxativa — laktuldza 3 x 1 az 2 1Zice. Dal§i mozZnosti jsou sti-
mulacni laxativa — sena, bisakodyl, déle pikosulfat sodny,
parafinové projimadlo, glycerinovy Cipek. Je vhodné laxati-
va stfidat.

Gastroprotektiva
Riziko vzniku ulcerogennich defektti a zdvazného krvaceni do
GIT v souvislosti s podavanim NS A muZe sniZit soucasné poda-



nf antagonistii H? receptort, ale predevsim inhibitori protono-
vé pumpy. Pfi chronickém podavani NSA a pfi zvySeném rizi-
ku gastropatie (pozitivni anamneza, kortikoidy, antikoagulan-
cia) je vhodné soucasné podavani omeprazolu 1 x a7z 2 x denné
20 mg. U podavani antagonistii H2 receptortl neni tento pro-
tektivni ucinek tak spolehlivy (ranitidin, famotidin).

Psychostimulancia

U nékterych jedinct nelze dosdhnout efektivni analgezie opi-
oidy, jelikoZ dfive nastupuje sedativni efekt a deprese kogni-
tivnich funkci. Ur€itym feSenim miZe byt uZiti psychostimu-
lancii - kofein ($dlek kdvy), event. methylfenidat 2 x 1 tbl.

Antipruriginoza

Pfi svédivce v souvislosti s poddvanim opioidii miZe byt pfi-
nosné podani redukované davky antihistaminika — napf. bisu-
lepin 2 x '/ thl.

4.6. Ekvianalgetické ddvky opioidii

Zékladnim porovndvacim parametrem je analgezie navozend
10 mg morfinu s.c. Pfepocet ma orientacni hodnotu a je nutno
brat v dvahu Cetné interindividudlni diference (vék, aktualni
bolest, vedlejsi efekty, vnimavost na opioidy, cestu podani,
opioid na ktery se rotuje — viz metadon - apod). Podle toho je
vhodné vypoctenou dévku jesté pfizplisobit.

Morfin s.c. (i.m.) 10 20 30 40 50 60 80 100 200
Morfin p.o.! 30 60 90 120 150 180 240 300 600
TTS fentanyl pg/hod. (Durogesic) 12,5 25 50 75 100 125 250
TTS fentanyl v mg/24 hod 0,3 0,6 1,2 1,8 2,4 3,0 6,0
Oxykodon p.o. 20 40 60 80 100 120 160 200 400
(Oxycontin) (15) (30) (45) (60) (75) (90) (120) (150)
Buprenorfin i.m. 0,3 0,6 0,9 1,2 1,5 1,8 2,4
Buprenorfin s.1. v mg/24 hod (Temgesic) 0,4 0,8 1,2 1,6 2,0 2.4 3,2
TDS buprenorfin v mg/24 hod (Transtec) 0,84 1,26 1,68 2,10 2,52 3,36
TDS Buprenorfin pg/hod (Transtec) 35 52,5 70 87,5 105 140
Hydromorfon i.m. (Dilaudid) 1,5
Hydromorfon p.o. (Palladone) 4 8 12 16 20 24
Petidin - meperidin (Dolsin) i.m. 100
(75)
Petidin p.o. 300
Piritramid i.m. (Dipidolor) 15 30 45
Nalbufin (Nubain) 20
Tramadol p.o. 150 300 450 600
Tramadol i.m./i.v. 100 200 300 400
Dihydrokodein p.o. 120 240 320
Tilidin p.o. 150 300 450 600

! Plati pro chronické p.o. ddvkovani morfinu (pomér 1 : 3). Pro jednordzové podani je pomér 1 : 3 - 6 (10 mg morfinu s.c. odpovida spiSe 60 mg morfinu).

4.7. Tabulka rozdilit mezi akutni a chronickou bolesti

Akutni bolest

Chronickd bolest

Charakter

Symptom

Syndrom, onemocnéni sui generis

Biologicky vyznam

Pozitivni, signdl nemoci, obrana organizmu

Negativni, Skodlivy, destruktivni

Patofyziologické mechanizmy

Relativné jednoduché

Komplexni, sloZité

Vegetativni odpovéd

Bezprostfedni, kratkodob4,
T tonus sympatiku, stresové reakce

UdrZovan4, nevyrazni

Psychickd reakce

Anxieta

Deprese

Chovani

Ochranné, reaktivni

Naucené, bolestivé

Lécbu urcuje a fidi

Praktik, specialista

Algeziolog, tym odborniki

Rozsah terapie

Monomodalni, farmakoterapie je kli¢ova

Multimodalni, biopsychosocialni, komplexni

Farmakoterapie

Analgetika

Analgetika, adjuvantni a pomocné 1léky

Analgeticky efekt farmakoterapie

Vyrazny

Casto nevyrazny

Strategie farmakoterapie dle WHO
analgetického Zebficku

»Step down*

»Step up*
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