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Farmakoterapie chronické bolesti -
soucasné principy lécby a nové léky
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Chronicka bolest predstavuje zadvazny zdravotni problém, ktery zatézuje cely systém zdravotnictvi. Jeji [é¢ba by méla byt
vedena racionalné a na podkladé souc¢asnych védeckych poznatkd. Clanek shrnuje sou¢asny pohled na tuto problematiku
a poukazuje na nova analgetika a doporuceni.

Klicova slova: nova definice bolesti, nociplasticka bolest, nesteroidni antiflogistika, kombinovana analgetika, opioidy, opioidy

indukovana obstipace.

Treatment of chronic pain-up to date

Chronic pain is a serious health problem that puts a strain on the entire health system. Her treatment should be conducted
rationally and on the basis of current scientific knowledge. The article summarizes the current view of this issue and points to

new painkillers and recommendations.
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obstipation.

Uvod

Chronicka bolest, nazyvana také syndrom
chronické nenadorové bolesti, se vyznacu-
je stiznosti na bolest télesnou nebo utrobni,
trvajici déle nez 3-6 mésicl. Za chronickou
je tfeba povazovat bolest i pfi kratsim trvani,
pokud presahuje dobu pro dané onemocnéni
¢i poruchu obvyklou. Dlouhodobd chronicka
bolest nemd zadnou biologicky uzite¢nou
funkci a je zdrojem télesnych, dusevnich
i socidlnich utrap.

Nova definice bolesti

Vroce 2020 byla upravena IASP (Mezinarodni
spole¢nost pro studium a lé¢bu bolesti) plvod-
ni definice bolesti z roku 1979. Nova definice
bolesti: Bolest je nepfijemna smyslova a emo-
ciondlnizkusenost spojend se skute¢nym nebo
potencialnim poskozenim tkané nebo podobna

té, ktera je se skute¢nym nebo potencidlnim

poskozenim tkané spojena (1). Tato definice 1épe

vyjadfuje nasledujici body, které maji vést ke
zlepseni hodnoceni bolesti, a tim ke zlepseni

péce o osoby trpici bolesti (2):

B bolest je vzdy osobni zkuSenost ovliv-
néna biologickymi, psychologickymi
a socialnimi faktory,

®  bolest a nocicepce jsou dva rizné poj-
my,

®  Zivotni zkusenosti vedou u jednotlivcd
k uceni se pojmu bolesti,

B jetfeba respektovat sdélenijednotlivce,
Ze proziva a citi bolest,

B bolest obvykle pIni adaptivni roli, ale
muze mit neptiznivé ucinky na funkéni,
socidlni a psychologickou rovnovéhu,

B neschopnost komunikace nevylucuje, ze
¢lovék nebo zvite pocituje bolest.

Nové se v literatuie vyskytuje i pojem no-
ciplasticka bolest (3). Je definovana jako bo-
lest, kterd vznikéd zménou nocicepce, atoibez
jasného dukazu skute¢ného nebo hroziciho
poskozeni tkané, ktera zpUsobuje aktivaci pe-
rifernich nociceptor(, nebo i bez diikazu o ne-
moci. Teorie vychazi z praktickych zkusenosti
u pacientd, u nichz nejsou dolozeny jasné
objektivninalezy, které by vysvétlovaly jejich
bolestivé stesky. Vyznamnou roli hraje neu-
roplasticita centralniho nervového systému.
Prikladem této bolesti je syndrom chronické
panevni bolesti nebo muskuloskeletalni
bolest.

Obecné principy lécby
chronické bolesti

Farmakoterapie chronické bolesti se od-
viji od patofyziologického pavodu bolesti,
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ktery je zfejmy z peclivé odebrané anamnézy.

Zéakladni typy bolesti jsou:

B nociceptivni - analgetika dle analgetické-
ho zebficku WHO,

B neuropatickd - adjuvantni analgetika
(koanalgetika),

B smisend - kombinace analgetik a koanal-
getik,

®  psychogenni - psychofarmaka,

®  dysautonomni (komplexni regionalni bo-
lestivy syndrom) — multidisciplinarni lécba.

Voditkem pro farmakoterapeutickou lé¢-
bu je stale analgeticky zebficek WHO (Obr. 1).
U chronické bolesti se postupuje ,zdola nahoru”,
pouze ussilné nadorové bolesti je uplatriovan sys-
tém ,vytah”, kdy se rovnou uzivaji silné opioidy.
Ddvodem je nutnd ucinnd analgezie u rychle
progredujici onkologické bolesti a ¢asnéjsi zlep-
Seni kvality Zivota. V dobé rozvoje intervencni
algeziologie se diskutuje i rozsifeni plivodné
tfistupriového Zebficku na stupné Ctyfi (4).

Volba a vedeni terapie vychazi z pacien-
tova udaje o intenzité a charakteru bolesti
a zkonkrétniho klinického stavu. Jednoznaéné
(peroralni, rektalni, transdermalni) s vyjimkou

onkologickych pacientd v termindlnim sta-

Obr. 1. Analgeticky Zebricek WHO

Il. stupen
Stredné silna bolest

vu. Analgetika se podavaji pravidelné podle
davek k analgeticky uc¢inné a pacientem dobfe
tolerované hladiné Iéku. V piipadé vyskytu pri-
lomovych bolesti je nemocny vybaven i farma-
ky s rychle nastupujicim uc¢inkem —zachrannou
medikaci. Kombinaci opioidnich a neopioid-
nich analgetik Ize dosédhnout aditivniho ucinku.

Pfi dlouhodobém podavani je tfeba brat
v Uvahu nezadouci Gcinky 1ékd na jednotlivé
systémy, pouze v piipadé onkologické boles-
ti v paliativnim rezimu neni jejich eventudlni
toxicita prekazkou, to se tyka zejména neste-
roidnich antiflogistik. Vzdy je preferovan indi-
vidualni pfistup k pacientovi s vyuzitim dostup-
nych lékovych forem vhodnych pro daného
pacienta. Prospésnost analgetické lé¢by by
méla zietelné prevysovat jeji vedlejsi projevy.

Neopioidni analgetika,
analgetika-antipyretika

Analgeticky ucinek paracetamolu vznika
cestou inhibice COX-3 (cyklooxygenaza) v CNS,
jiné hypotézy predpokladaji ovlivnéninocicep-
tivnich receptor(i TRPV1 (transient receptor po-
tential vanilloid 1) a TRPA1 (transient receptor
potential ankyrin 1). Analgeticky u¢inna davka
je 625-1 000 mg (5), v pfipadé akutni bolesti

IV. stupen
Intervenéni postupy

Il. stupen
Silna bolest

I. stupen
Mirna bolest

Neopioidni analgetikum kodein
Analgetika-antipyretika

Nesteroidni antirevmatika

Slabé opioidy
tramadol
dihydrokodein

+/- neopiodni analgetikum

Silné opioidy
morfin, tapentadol
oxykodon, buprenorfin
oxykodon-naloxon

metadon

+/- neopioidni analgetikum

Vytah

Koanalgetika (antiepileptika, antidepresiva, kortikoidy)
a pomocna léciva (antiemetika, IPP, ASA, laxancia)
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IPP — inhibitory protonové pumpy, ASA — kyselina acetylsalicylovd
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maximalné 4 g denné, u chronické bolesti by
se neméla prekracovat dévka 2,5 g. Opatrnosti
je tfeba u osob s hmotnosti pod 50 kg. Zde je
nutno dodrzovat jednotlivé davkovani 500 mg
aneprekracovat v akutnich stavech denni dav-
ku 3 g (Statni ustav pro kontrolu lé¢iv — SUKL,
2012). 5-9 % paracetamolu je metabolizovano
v jatrech na toxicky metabolit NAPQI (N-acetyl-
-p-benzochinon imin), ktery je odbouravan
glutathionem a dale vylou¢en mo¢i a Zlugi. Pfi
nizkych hladinach glutathionu (kachexie, he-
patitida C a chronicky alkoholismus) a pfi pre-
davkovani se NAPQI kumuluje v hepatocytech
azplsobuje jejich nekrdzu. Rizikovymi pacien-
ty jsou proto i nemocni v malnutrici. | sou¢asné
podavani jinych hepatotoxickych latek mlze
zvysit hepatotoxicky ucinek paracetamolu.
Nejvétsi nebezpeci predstavuji kombinova-
nd léciva z fad analgetik-antipyretik, zejména
volné prodejna k feseni viréz. Absorpce para-
cetamolu ze Zaludku je minimalni a probiha
hlavné v tenkém stfevé, je tedy mozné ji pozi-
tivné ovlivnit prokinetiky (6). Nezanedbatelny
klinicky vyznam ma i vzéjemna interakce para-
cetamolu s warfarinem z hlediska potenciace
antikoagula¢niho ucinku a ovlivnéni hodnot
INR. Odbornici se v sou¢asné dobé shoduji, ze
paracetamol Gcinnost warfarinu zvysuje, ale az
od déavek 2 gramt denné, pokud jsou takové
podavény fadu dni po sobé. Je tedy vhodné
pacienty upozornit na mozny vyskyt zvysené
krvacivosti (5).

Mechanismus analgetického ucinku meta-
mizolu neni stale objasnén. Centralni Ucinek je
uvazovan cestou COX-3 (cyklooxygendza), kdy
dochdzi kinhibici tvorby prostaglandind v zad-
nich rozich misnich. Na periferii neselektivné in-
hibuje COX-1 a COX-2 a byla popsanai inhibi¢ni
aktivita na TRPA1 (Transient Receptor Potential
Ankirin 1-iontovy kanal na buné¢né membra-
né subpopulace nociceptortl) vedouci k modi-
fikaci vedeni bolestivého signalu. Vyznamna
je také vazba na kanabinoidni receptory (CB1,
CB2) zodpovédnd za antispasmodicky ucinek,
ktery je podstatny u [é¢by visceralni, zejména
kolikovité bolesti (4).

V pribéhu let, i v soucasnosti, toto léc¢ivo
vyvolava stale kontroverze z dvodu mozné-
ho zévazného rizika poruchy krvetvorby pfi
dlouhodobém podavani, a to vede k rozdil-
né registraci Iéku v celosvétovém méfitku.

Metamizol neni registrovan napfiklad ve
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Spojenych statech americkych, Singapuru,
Svédsku, Velké Britanii, Australii a Japonsku, na-
opak v Némecku, Spanélsku, Brazilii a v Ceské
republice jde o bézné uzivané lécivo.

Mezi nejobavanéjsi klinicky vyznamné
nezadouci Ucinky patii po desetileti vyskyt
agranulocytézy (absolutni pocet neutrofild
< 0,5 x 10%1), aplastické anémie, trombocyto-
penické purpury a hemolytické anémie. Tato
reakce je nepredvidatelna a jeji vznik souvisi
pravdépodobné s genetickou predispozici
v HLA systému (7), nékteré prace poukazuji
na moznost vzniku toxickych prekurzor(i pro
granulocyty po opakovanych intravenéznich
aplikacich (8). Epidemiologické studie ukazuiji, ze
toto riziko je velminizké (1:1000000) a zejména
kratkodobé uzivani toto riziko nezvysuje. Riziko
umrti je velmi nizké, 20-25 umrti u 100 milionG
exponovanych osob, coZ je 20x mensinez u dik-
lofenaku (9). Podstatné je, ze agranulocytéza by-
va reverzibilni. Jejimi klinickymi projevy jsou ho-
recka, pharyngitis, zvysena sedimentace, které
se mohou objevit po 7-14 dnech uzivéni s latenci
az 3 mésicl. U znamé neutropenie (< 1,5 x 10%1)
neni podavani metamizolu vhodné.

Pro praktické uzivani metamizolu je treba
upozornit na riziko vzacné, ale tézké anafylak-
toidni reakce, kterou tento I1ék muize vyvolat.
Proto by nemél byt podavan u zavazného
astma bronchiale, polyvalentnich alergika
a anamnézy bronchospasmu po salicylatech,
ibuprofenu a paracetamolu. Riziko alergické
reakce je zvy$ené u parenterdlniho podani (8).
Nej¢astéjsimi klinickymi projevy jsou urtika,
angioedém a bronchospasmus.

Pokud je metamizol podavan rychlou in-
travendzni infuzi zvysuje se riziko hypotenzni
reakce, zejména u pacientd dehydratovanych
a hypovolemickych. Na rozdil od nesteroidnich
antiflogistik nevykazuje metamizol gastrointes-
tinalni a kardiovaskularni toxicitu.

Koncem roku 2020 vydala EMA (Evropska
agentura pro lécivé pFipravky) a SUKL (Statni
ustav pro kontrolu léciv) informacni dopis
0 mozné hepatotoxicité indukované podava-
nim metamizolu. Poskozeni jater bylo pozo-
rovano jako prevazné hepatocelularniho cha-
rakteru s nastupem za nékolik dni az nékolik
mésicll po zahajeni lécby. Znamky a piiznaky
zahrnovaly zvyseni jaternich enzym0 s nebo
bez zloutenky, ¢asto v kontextu s dalSimi hy-
persenzitivnimi reakcemi (napf. kozni vyrazka,
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krevni dyskrazie, horecka a eozinofilie), nebo
byly doprovazeny zndmkami autoimunitni he-
patitidy. U nékterych pacientl se poskozeni
jater opakovalo po opétovném zahdjeni lécby.
Mechanismus metamizolem indukovaného
poskozeni jater neni zcela znam, nicméné do-
stupna data naznacuji alergickoimunitni reak-
ci. Na zékladé kumulativnich marketingovych
zkuSenosti trvajicich témér 100 let a rozsahu
expozice pacientl je vyskyt metamizolem
indukovaného poskozeni jater povazovan za
velmi vzacny, nicméné presnou frekvenci vy-

skytu nelze ur¢it (10).

Neopioidni analgetika,
nesteroidni antiflogistika
Nesteroidni antirevmatika (NSA) se vy-
znacuji silnou analgetickou potenci. V praxi
jsou velmi oblibend, navic volné prodejna bez
preskripce. Podkladem jejich ucinku je inhibi-
ce syntézy prostaglandind prostiednictvim
cyklooxygendaz 1 a 2 (COX-1, COX-2), kterd je
ucinek a soucasné zpusobuje vyznamné ve-
dlejsi nezadouci Ucinky na organismus. NSA
negativné ovliviuji:
B gastrointestindlni systém (NSA gastropa-
tie, NSA kolopatie),
® jaternialedvinné funkce (snizeni glome-
rularni filtrace),
®  trombocyty (COX-1 - proagregace, COX-
2 - antiagregace),
®m  kardiovaskularni systém (COX-1 - vazo-
konstrikce, COX-2 — vazodilatace).
Obavanou komplikaci koxibu je vyskyt
akutniho koronarniho syndromu, avsak toto
riziko je spjato s celou skupinou NSA a zvy-
Suje se s dobou uzivani. U astmatikl se ¢asto
setkavame s bronchidlni hyperreaktivitou
po podani NSA. Mezi rizikové faktory vzniku
nezadoucich ucinkl patfi i vék nad 65 let,
soucasna lécba kortikoidy a antikoagulancii.
K prevenci NSA gastropatie je doporuceno
podavani NSA s inhibitory protonové pumpy,
u kardiovaskularniho rizika je to kombinace
NSA s nizkou dévkou aspirinu (100 mg/den)
(11). EMA a SUKL pfijaly doporuéeni pro
bezpecéné uzivani NSA (12):
B vsechna NSA pouzivat v co nejmensi
dévce,
®  viechna NSA pouzivat nejkratsi nutnou
dobu,

B nutno respektovat kontraindikace a rizi-
kové faktory poddani NSA,

m nekombinovat NSA navzajem, ani riznymi
cestami podani,

B je tfeba se vyhnout dlouhodobému pra-
videlnému podavani viech NSA.

Nova kombinovana analgetika
B paracetamol s tramadolem

® paracetamol s ibuprofenem

® paracetamol s dexketoprofenem

Kombinovand analgetika s nesteroid-
nimi antiflogistiky maji své misto zejména
v [é¢bé bolesti akutni. V pfipadé bolesti
chronické je mozné jejich kratkodobé uzi-
vani v ptipadech akutnich zhorseni chronic-
kého bolestivého stavu.

V soucasné dobé je u nas dostupna fixni
kombinace tramadolu a paracetamolu ve
dvou silach, IR (immediately release) a SR
(slow release) formach. Jediny Zaldiar ma
kromé tabletové formy i formu efferves-
centni tablety s rychlejsim nastupem ucin-
ku. V roce 2018 byla pozastavena Statnim
ustavem pro kontrolu Iéciv registrace léciva
Doreta Prolong 75 mg/650 mg, které je je-
dinou SR formou kombinace paracetamol/
tramadol. Divodem bylo hlaseni imysiného
i ndhodného predavkovani ze Svédska s ri-
zikem zdvazné hepatotoxicity (13). V unoru
2021 (SUKL 2021) bylo u daného léciva ukon-
¢eno pozastaveni registrace, byl upraven
vnéjsi obal k odliseni od IR formy a anal-
getikum s prodlouzenym uvolriovanim je
opét na trhu. U pacient( je tato forma velmi
oblibend pro dlouhodoby ucinek a poda-
vani ve dvou dennich davkach. Praktické
vyuziti kombinace paracetamol/tramadol
nachazime pfifeseni akutnich i chronickych
bolestivych stavl: vertebrogenni algicky
syndrom (nociceptivni charakter), osteoar-
trotické bolesti, bolesti zubd, traumaticka
bolest, pooperacni bolest, prilomova bo-
lest s pozvolnym ndstupem epizody bo-
lesti a prilomova bolest mirné az stredni
intenzity predvidatelna (nejcastéji spojena
s pohybovou aktivitou). Pfipravek se uziva
v jednotlivé davce 1-2 tablety u kombina-
ce paracetamol 325 mg / tramadol 37,5 mg
a 1 tableta paracetamol 650 mg / tramadol
75 mg v intervalu 4-6 hodin (u SR formy
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12 hod.) do maximalni denni davky 8/4 tablet
(300 mg tramadolu /2 600 mg paracetamolu).

Novinkou na trhu volné prodejnych kom-
binovanych analgetik je kombinace para-
cetamolu 500 mg a ibuprofenu 200 mg
v jedné tableté (14). Tento pfipravek je vhodny
ke kratkodobé 1é¢bé bolesti, kterd vyzaduje
silnéjsi analgezii, nez poskytuje samotny para-
cetamol nebo ibuprofen. Vzhledem k obsahu
ibuprofenu je tfreba brat v ivahu kontrain-
dikace podavani nesteroidnich antiflogistik.
Vyuziti analgetika v praxi zahrnuje bolestivé
stavy stfedné silné intenzity. Klinicka uc¢innost
ibuprofenu a paracetamolu byla prokazéna
u bolesti hlavy, zubl a dysmenorey a pohy-
bového systému.

Dalsi novou fixni kombinaci analgetik
pfedstavuje tableta obsahujici 75 mg tra-
madolu a 25 mg dexketoprofenu (15) a je
urcena k symptomatické lécbé akutni bolesti
stfedné silné az silné intenzity. Vyhodou je
rychly ndstup a dlouhd doba tG¢inku v peroral-
nim podani. Lé¢ivo je dostupné i v rozpustné
granulatové formé, ktera zajistuje i komfortni
uzivani u pacientl s horsi toleranci polykani. Je
to prvni kombinovana tableta tramadolu a nes-
teroidniho antiflogistika s perifernim a cent-
pUsobici na opioidni receptory. Klinické vyuziti
pfipravku zahrnuje akutni zhorseni bolesti po-
hybového aparétu, traumatické stavy, dnavy
zachvat, zanéty $Slach a kloubd, bolesti hlavy
a zubd. Predmétem dalsiho zkoumani by mohla
byt i bolest u akutniho vysevu herpes zoster
a prevence vzniku postherpetické neuralgie.

Soucasny pohled na opioidni
analgetika

Pohled na opioidni Ié¢bu u chronické ne-
nadorové bolesti prosel v pribéhu desetile-
ti nékolika etapami: od opioidni fobie, pres
opioidni epidemii k sou¢asnému opioidni-
mu realismu. Zejména v USA se [é¢ba silnymi
opioidy vymkla kontrole, a to v pfipadé na-
duzivani oxykodonu v populaci. V onkologii
je situace jina, zde jsou u opioid senzitivni
bolesti pouzivané bezlimitni davky, hlavnim
cilem je uleva onkologickému pacientovi.
U nenadorové etiologie je predpoklad ¢asové
neomezeného uzivani opioidd, a to pfinasi
celou fadu problémd, které dlouhodobé Ié¢ba
opioidy pfinasi:
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imunosuprese,

snizeni hladin hormon (testosteron),
opioidy indukovana obstipace,
hyperalgezie,

vliv na kognitivni funkce,

riziko vzniku psychické zavislosti.

Na druhou stranu je tfeba zdUraznit, ze
opioidy jsou pfi spravné indikaci nejucinnégjsi
analgetika bez organové toxicity a vedou ke
zlepseni kvality Zivota pacientl s chronickou
bolesti.V praxi je s vyhodou kombinovat opioidy
s neopiodnimi analgetiky a koanalgetiky, pokud
jsou indikovana, to vede k celkové nizsi dévce
opioidu.

Pfi lé¢bé opioidy je nutné dodrzovat dlisled-
né aktudini pravidla pro Ié¢bu silnymi opioidy
(2,11,16):
®  bolest musi byt opioid senzitivni, prioritou

je uzivani neopioidnich analgetik,

B znalost psychosocidlniho prostfedi nemoc-
ného,

B preskripci omezit na jednoho lékare, pfi
nedodrzovani lé¢ebného rezimu a ¢astého
stiidani lékar( k preskripci je nutno lécbu
prerusit,

B |écba se zahajuje co nejnizsimi davkami
k zachyceni nezadoucich ucinkd a pacient
je vzdy vybaven pro toto obdobi pomoc-
nymi léky,

B monitorace nezadoucich GcinkU 1é¢by,

B u chronické nenadorové bolesti neni
vhodné prekrocit stfedni denni davky
(120-180 mg morfinovych ekvivalentt) pro
existujici riziko mozného abuzu,

B nepouzivat dudlni kombinaci depotnich
opioid, riziko vzniku abuzu (IR a SR for-
mu ano),

B po navysenidavky opioidu je nutné vyhod-
notit rizika a piinosy Iécby béhem 1-4 tydnd,

B nové nasazeni opioidl na 3 mésice, potom
kontrola s hodnocenim efektu,

®  CAVE tramadol nad 400 mg/den - riziko
abuzu.

Z hlediska farmakologickych vlastnosti
a ucinkd na rdznych opioidnich receptorech je
aktuadlni nové tfidéni opioidd na atypické (17),
které plsobi nejen na p-receptory, a klasické
konven¢ni p-agonisty. Do skupiny atypickych
opioidy se radi buprenorfin, tapentadol a tra-
madol. U tapentadolu a tramadolu agonistic-
ka slozka na p-opioidnim receptoru zajistuje

AKTUALNi FARMAKOTERAPIE (
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analgeticky potencial pro nociceptivni slozku
bolesti a inhibice zpétné resorpce noradrenalinu
zprostredkuje vliv na neuropatickou kompo-
nentu bolesti.

Dostupné opioidy v peroralnich SR formach
morfin, oxykodon (oxykodon-naloxon), hyd-
romorfon, tapentadol se podavaji 2x denné.
Velmi oblibené jsou transdermalni formy v ma-
tricovych systémech: buprenorfin a fentanyl,
které zajistuji 72-84hodinové plsobenia velky
komfort pro pacienta.

Vyhodou tapentadolu a oxykodonu je do-
stupnost v IR a SRformé, to umoznuje nastaveni
1é¢by bolesti dle individudlniho stavu pacienta.

Pokud je divod k ukonceni [écby silnymi
opioidy, postupuje se sestupnou titraci béhem
nékolika dnti az tydn(. Je nutno dlsledné uplat-
nitindividudIni pfistup a opioidy vysazovat pod-
le instrukci a pod kontrolou lékare. Prospésné
mohou byt ke zvladani abstinen¢nich ptiznaka
i adjuvantni léky B-lytika (metoprolol), klonidin
nebo trankvilizéry (alprazolam).

Opioidy indukovana obstipace
a jeji lécba

Castym steskem pacient(l pfi dlouhodobé
opioidni |é¢bé je obstipace, tzv. obstipace
indukovana opioidy, ktera m{ize velmi negativné
ovlivnit kvalitu Zivota pacienta. U nékterych,
zejména onkologickych pacientt, se mohou
vyvinout i ileézni stavy s nutnosti opera¢niho
feseni. Doporucuije se Uprava diety, dostatek te-
kutin a laxativa s preferenci pfirodnich latek. Pfi
neuspéchu Ize poddvat laxativa (laktuléza, list
senny, bisakodyl). Casto je tfeba laxativa kombi-
novat a stidat.

Obstipaci indukovanou opioidy Ize déle
fesit rotaci na kombinovany pfipravek oxy-
kodon-naloxon nebo podavat subkutdnné
methylnaltrexon. Dal$i moznosti kauzalni 1é¢-
by obstipace je naloxegol v tabletové formé
(Moventig). Naloxegol v pegylované formé (vétsi
molekula) blokuje p-opioidni receptory pouze
v gastrointestinalnim traktu, ale neprochézi he-
matoencefalickou bariérou, a tim zachovéavé anal-

geticky ucinek opioidu. Lécivo se uziva 1x denné.

Nenadorova pridlomova bolest
u ambulantniho pacienta

Epizody priilomové nenadorové bolesti
se nejcastéji vyskytuji u pacientd s bolestmi
pohybového aparatu nékolikrat denné a trvaji
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nejcastéji 10-60 minut (18). Pficinami jsou zvyse-
nd pohybova aktivita v rdamci béznych dennich
aktivit (uklid, chlize, nakup, vareni), ale i rizné
procedury (rehabilitacni cviceni). Zcela speci-
fickou vyvolavajici aktivitou jsou pfevazy ran.

Pro l1é¢bu mirné az stfedné silné bolesti-
vych epizod prdlomové bolesti jsou vhodna
neopioidnianalgetika a kombinovanaléciva
paracetamolu se slabymi opioidy (tramadol,
kodein) nebo s kofeinem. Kombinace metami-
zolu se spazmolytikem pitofenonem predstavu-
je ucinnou lé¢bu u bolesti bicha, je dostupna
i v kapkové formé.

Nesteroidni antiflogistika (NSA) Ize pro
jejich silny analgeticky potencidl vyuzit, kde
se nepredpoklada jejich dlouhodobé uzivani
a lécba je feSena symptomaticky. K feseni pra-
lomové bolesti jsou vhodna zejména NSA s krat-
kym polocasem, a to ibuprofen a diklofenak.
Vhodnymi Iéky k 1é¢bé silné bolestivych epizod
predvidatelnych prilomovych bolesti jsou slabé
(tramadol) a silné opioidy v IR formé (morfin,
tapentadol, oxykodon).

Nadorova prilomova bolest
u ambulantniho pacienta

V soucasné dobé jsou i v Ceské republice re-
gistrovany a dostupné moderni transmukézni
formy fentanylu s rychlym nastupem tcinku:
intranazalni sprej, sublingvalni tableta a bukalni
aplikace ve formé tablety a filmu (Tab. 1).

Indikaci téchto léciv je lécba pralomové
bolesti pouze u opioid tolerantnich onkologic-
kych pacientli. Denni davka opioidu by méla
byt ekvivalentni 60 mg morfinu (transdermalni
fentanyl 25 pg/hod, oxykodon 40 mg a hydro-
morfon 8 mg peroralné). Jejich indikaci je rychle
nastupuijici silnd onkologicka bolest, zejména
spontéanni, nepiedvidatelna (11).

Svym rychlym nastupem, presné defino-
vanou davkou a snadnou aplikaci predstavuji
ucelnou lécbu silné prilomové bolesti, zejména
u ambulantnich pacient. Uc¢inek peroralnich
opioidd (morfin) nastupuje az asi po 30 minu-
tach a velka cast epizod spontanni prdlomové
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bolesti do té doby odezni. Transmukédzni systé-
my svym rychlym nastupem Ucinku zasahnou
maximalniintenzitu bolesti a nehrozi zde pfi do-
drzovani davkovacich schémat riziko kumulace
jako u perorélniho morfinu. Analgeticky Gcinek
nastupuje jiz po 7-10 minutdach, plného ucinku
je dosazeno po 30 minutach (11).

Nevyhodou pro praxi je preskripéni omezeni
téchto analgetik, které vyzaduje spoluprécis on-
kologem, hematologem nebo algeziologem.

Adjuvantni analgetika
a neuropaticka bolest

Antiepileptika snizuji spontanni neurondlni
vyboje i€inkem na iontové kanaly nebo neuro-
transmitery a mohou tak mit obdobny efekt na
abnormalni vyboje bolestivych vldken. V po-
sledni dobé byl prokézan i ptiznivy efekt nékte-
rych antiepileptik Ill. generace, nazyvanych také
gabapentinoidy, a ta se stala béznou soucasti
|é¢by neuropatické bolesti.

Gabapentin inhibuje napétové fizené vap-
nikové kanaly a zesiluje GABA-ergni (kyselina
gama-aminomaselna) tlumivé ucinky. Zacina
se davkou 300 mg na noc (v geriatrii pfi zhor-
$ené toleranci 100 mg) a opatrné se v pribéhu
nékolika dni az tydnd podle snasenlivosti titruje
do analgeticky ucinné davky. Denni davkovaci
rozmezi je 900-3 600 mg, rozdélené do 3 da-
vek. Gabapentin je velmi dobfe tolerovan, mezi
nejcastéjsi nezadouci ucinky patfi somnolence,
zavraté a nékdy ataxie.

Pregabalin je nové vyvinuty nastupce ga-
bapentinu se silnéjsi afinitou k podjednotce Ca
kanalu. Jednou z vyhod oproti gabapentinu
je vyborna biologickd dostupnost (bioavaila-
bility), takZe nevyzaduje delsi titracni obdobi.
Pfiznivé ovliviuje i poruchy spanku a deprese.
V psychiatrii je indikovan i k terapii afektivné
uzkostné poruchy. Podle efektu a tolerance se
uzivd 100-600 mg/den vétsinou ve 2 dennich
davkach. Ma pomérné vice nezadoucich ucink,
z nichz nej¢astéjsi jsou sucho v Ustech, poruchy
vidéni, ospalost, otoky (zejména periferni) a pfi-
rlstek hmotnosti. V soucasné dobé je i v nasi

Tab. 1. Transmukdzni fentanylové systémy pro nddorovou PB (Ceskd republika 2023)

Lékova forma Doba nastupu max. uc¢inku (min.) Firemni nazev
Intranazalini sprej 10-15 Instanyl, PecFent

) (o Lunaldin, Vellofent,
Sublingvélni tableta 15 Fentalis Akut, Menasu
Bukalni tableta 30 Effentora, Fenroo
Bukalni film 15-30 Breakyl
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republice dostupna tableta o sile 50 mg, ktera
umoznuje lepsi snasenlivost v geriatrii. Novéjsi
forma roztoku pregabalinu zase usnadniuje uziti
u osob, které hiife toleruji tabletové formy Iéka.

Druhou vyznamnou skupinou koanalgetik
jsou tricyklicka antidepresiva. Mechanismus je-
jich analgetického Ucinku spociva v potenciaci
noradrenergni a serotoninergni neurotransmise
na urovni descendentniho tlumivého systému
misniho. Lékem prvni volby je amitriptylin.
Zacina se co nejdfive davkami 25-50 mg na noc
pro jeho tlumivy ucinek, v pfipadé potfeby az
do maximalni analgetické davky 150 mg/den.
Vyskyt nezddoucich ucinkl narGsta s vékem
a davkou, mezi nejcastéjsi patii sucho v Ustech,
sedace, ortostatickd hypotenze, poruchy rytmu
a retence modi. Jeho podani je kontraindiko-
vano u pacientC s kardiologickou anamnézou,
s glaukomem a v kombinaci s IMAO (inhibitory
monoamonioxidazy).

Z modernich antidepresiv se v |é¢bé
neuropatické bolesti uplatnuje venlafaxin.
Venlafaxin (SNRI, Serotonin-Norepinephrine
Reuptake Inhibitors) patfi v dennich davkach
150-225 mg do prvni linie lé¢by periferni neu-
ropatické bolesti. Soucasné je vyuzivan jeho an-
tidepresivni efekt. Indikaci podavéani duloxetinu
30-60 mg/den je diabetickd polyneuropatie.

Lokalni Iécba u neuropatické
bolesti

Systémové podavani analgetik doprovazi
vyznamné také lokalni terapie s pouzitim lido-
kainu a kapsaicinu. LokdIni pfipravky se aplikuji
pfimo v dermatomu postizeného periferniho
nervu odpovidajiciho lokalizaci mechanické
alodynie. Efekt mistné podaného lidokainu spo-
¢iva v blokadé perifernich sodikovych kanall
a tim ektopickych vyboju, uvazuje se i Ucast
na mechanismu primarni a sekundarni senzi-
tizace. 5% lidokain v naplastové formé je pro
nizky vyskyt nezadoucich tcinkd indikovan jako
1ék prvni volby zejména v geriatrii, kde je jeho
velkym pfinosem zachovani netknutych kogni-
tivnich funkci. Dalsi skupinou jsou polymorbidni
pacienti s rozsahlou farmakoterapii. Ma velmi vy-
hodny bezpecnostni profil, dobrou tolerabilitu
a systémova resorpce je mald. Uzivani néplasti
je ur¢eno pouze pro intaktni kizi po zhojeni
akutnifaze herpes zoster. Naplast nesmi byt pfi-
loZena déle nez 12 hod a nasledny interval bez
naplasti musi trvat nejméné 12 hodin. V praxi
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se také osvédcuje aplikace lidokainu ve formé
magistraliter rozepsaného gelu nebo v oblasti
vlasaté ¢asti hlavy lidokainovy sprej.

Jako lokalni [ék druhé linie Ize pouzit 8%
kapsaicinovou néplast. Kapsaicin zptsobuje
depolarizaci nervové membrany pfes vaniloid-
ni receptor 1 (TRPV 1), kde zpocatku stimuluje
a pozdéji blokuje nervova vlakna. Po aplikaci
30-60 minut dochdzi k navozeni dlouhodobé
analgezie, kterd muze pretrvavat az 12 tydnd.
Casté jsou nezadouci Gcinky ve formé svédéni
aerytému.
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(RS). Zéroven maji antiemeticky efekt, zlepsuji
chut k jidlu a spanek. V soucasné dobé jsou
u nas dostupné kanabinoidy jako konopi pro
|é¢ebné pouziti pro inhala¢ni a peroralni po-

dani (www.sakl.cz).
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