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Clanek se zabyvéa moznymi zpUsoby Ié¢by chronické bolesti silnymi opioidy, ktera
muze byt pfi neodborném vedeni provazena fadou komplikaci. Bez 1é¢by silnymi
opioidy si nelze [é¢bu silné chronické bolesti predstavit, je vsak nutné drzet se néko-
lika zakladnich doporuceni ke spravné indikaci a monitoraci celého priibéhu 1écby.
V poslednich letech se prosazuje novy koncept klasifikace opioidli na zakladé jejich
receptorového mechanismu plsobeni a tento koncept mize byt voditkem k Setrnéjsi
[é¢bé silnymi opioidy, zejména u nenadorové bolesti. Lécba chronické bolesti pouze
neopiopidnimi analgetiky je z hlediska nezddoucich Gcinkl a l1é¢ebnych interakci
rovnéz pfi neodborném vedeni rizikova. Buprenorfin je parcidlni py-receptorovy ago-
nista a byl dosud dostupny v transdermalnich néplastech pro 1é¢bu stfedné silné az
silné chronické bolesti nadorového i nenadorového plvodu, aktualné pfichazi na trh
v novém ddavkovani naplasti s obsahem buprenorfinu uvoliujici davky 5, 10, 15, 20,
30 a 40 pg/h. Uhradu ze zdravotniho pojisténi maji aktualné sily 5, 20, 30 a 40 pg/h.
Jsou indikovény k terapii stfedné silné az silné nenddorové bolesti u dospélych pa-
cientl v pfipadech, kdy je k dosazeni dostate¢né analgezie nutné podani opioidd.
Vyhodou terapie je jednoducha manipulace s naplasti s prodlouzenym intervalem
vymény 7 dni a bezproblémova titrace davky buprenorfinu, |é¢ba je dostate¢né
analgeticky efektivni a dobfe pacienty tolerovana.

Klicova slova: chronicka bolest, opioidni a neopioidni analgetika, atypické opioidy,
WHO Zebricek, buprenorfin.

Buprenorphine as an innovation in the treatment of chronic pain

The article discusses the possible causes of chronic pain with strong opioids , which
can be accompanied by a number of complications if not managed professionally.
Treatment of severe chronic pain cannot be imagined without strong opioids, but
it is necessary to follow some simple recommendations for proper indication and
monitoring of the whole course of treatment. In recent years, a new concept of clas-
sifying opioids based on their receptor mechanism of action has been promoted,
and this concept may guide more gentle treatment with strong opioids, especially
for non-cancer pain. The treatment of chronic pain with non-opioid analgesics is also
risky in terms of adverse effects and drug interactions if not managed professionally.
Buprenorphine is a partial p-receptor agonist and was previously available in transder-
mal patches for the treatment of moderate to severe chronic pain of both tumor and
non-tumor origin, and currently buprenorphine patches containing 5, 10, 15, 20, 30
and 40 pg/h are coming to market in new dosages. Health insurance reimbursement is
currently for the 5, 20, 30 and 40 pg/h strengths. They are indicated for the treatment
of moderate non-cancer pain in adult patients in cases where opioid administration is
required to achieve sufficient analgesia. The therapy has the advantage of easy patch
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manipulation with an extended replacement interval of 7 days and easy titration of the buprenorphine dose, the treatment is
sufficiently analgesic effective and well tolerated by patients.

Key words: chronic pain, opioid and nonopioid analgesics, atypical opiod analgesics, WHO ladder, buprenorphine.

Nova definice bolesti

Nova definice chronické bolesti podle
Mezinarodni spolecnosti pro studium boles-
ti (IASP) z roku 2020 je nasledujici: ,Bolest je
nepfijemnd smyslova a emociondlni zkuse-
nost spojena se skute¢nym nebo potencialnim
poskozenim tkdné nebo podobnd té, kterd je
se skute¢nym nebo potencidlnim poskozenim
tkané spojena” (IASP, 2020).

Jako tieti patofyziologicky typ bolesti byla
definovana nociplasticka bolest s cilem zdlraz-
nit vyznam zmeén v procesu zapojeni nocicepce
zejména v oblasti centralnich mechanisma.
Tento typ bolesti vznikd na podkladé zmény
nocicepce, a to i bez jasného dlkazu skutec¢-
ného nebo hroziciho poskozeni tkané, které
zpUsobuje aktivaci perifernich nociceptord,
nebo i bez dliikazu o nemoci nebo Iézi soma-
tosenzorického nervového systému zpisobu-
jiciho bolest. Farmakoterapie musi byt indivi-
dualizovéna s vétsim uplatnénim koanalgetik
(IASP, 2020).

Lécba bolesti silnymi opioidy

Lécba silnymi opioidy je aktualné podro-
bena dlslednéjsi kontrole. Bez podani silnych
opioidu si 1écbu silné chronické bolesti nelze
predstavit, nicméné je zapotfebi fidit se néko-
lika doporucenimi spravné indikace a vedeni
lécby. V pfipadé nepfiznivych ucinkd, kdy je
pomyslna analgeticka rovnice vychylena smé-
rem k nezadoucim Gc¢inkdim navzdory dosta-
te¢né adjuvantni [é¢bé, se doporucuje rotace
opioidu. Nahrazeni jednoho opioidu za druhy
a pouzivani nizsich davek je mozné ve vétsiné
pfipadl (Etienne et al., 2017).

Vybeér opioidu byl mél byt individualizovédn
pro konkrétniho pacienta. Neexistuje jeden
opioid, ktery by byl nadfazen ostatnim, d(le-
Zité je uvazit mozné interakce a v Uvahu vzit
komorbidity nemocného. Napfiklad u paci-
enta s anamnézou prodlouzeni QT intervalu
a/nebo pfi strukturdinim onemocnéni srdce ¢i
pfiarytmiich je doporuceno se vyhnout meta-
donu a buprenorfinu. Transdermalni aplikace
opioidu se nepovazuje za vhodnou pro paci-
enty s akutni nebo obtizné kontrolovatelnou
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bolesti. Pacientovu reakci na opioid nelze pred-
vidat, je tfeba téz respektovat preference paci-
enta. Jiz od zahajeni opioidni |é¢by je mozno
podavat laxativa s cilem minimalizovat opioidy
indukovanou dysfunkci stev. Pfi zahajenilécby
silnym opioidem je doporucen peclivy [ékarsky
dohled, zejména béhem pocatecni titracni fa-
ze. Terapii by mél vést jeden Iékaf a pfipravek
by si mél pacient idedlné vyzvedavat v jedné
lékarné. Pacienta je nutné edukovat ohledné
pravidelné monitorace bolesti, aktivit a vedlej-
sich Gcinkd 1é¢by. Pocatecni lé¢ebnou fazi je
doporuceno vést jako terapeuticky test po
dobu nékolika tydnd az mésicl.

Obecné platny doporuceny postup
pro lé¢bu bolesti dle zebfi¢ku Svétové
zdravotnické organizace (World Health
Organization, WHO) (Obr. 1) je zaloZen na
stupnovitém navysSovani analgetik dle miry
bolesti (Anekar et al., 2023). Na prvnim stup-
ni se u mirné bolesti vyuzivaji analgetika-an-
tipyretika (paracetamol, metamizol) nebo
nesteroidni antiflogistika klasicka (ibupro-
fen, diklofenak) ¢i preferenc¢ni (nimesulid,
meloxikam), na druhém stupni u stiedné
silné bolesti jsou to kombinovné pfipravky
s obsahem paracetamolu, kodeinu, trama-
dolu ¢i dexketoprofenu nebo opioidy tra-
madol a dihydrokodein oznacované jako
slabé. U silné bolesti na tfetim stupni jsou
pak doporucovany silné opioidy buprenorfin,
fentanyl, oxykodon, hydromorfon, tapentadol
a morfin.

Nova klasifikace opioidu

Oproti dfivéjsimu déleni na slabé a silné
opioidy nyni ¢astéji rozliSujeme konvencni a
atypické opioidy (Obr. 2). Konven¢ni opioidy
jsou silni agonisté na p-opioidnich recepto-
rech. Tato |é¢iva jsou vhodna zejména v indi-
kaci lé¢by nddorové bolesti a na rozdil od aty-
pickych opioidi nemaji stropovy efekt (tj. dalsi
zvysovani davky nevede k vyssi ucinnosti),
¢ehoz se praveé v terapii silné nadorové bo-
lesti vyuziva. Jedna se o fentanyl, oxykodon,
hydromorfon, morfin. U opioidnich analgetik
se stropovy efekt tyka zejména nezadoucich
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Obr. 1. WHO analgeticky Zebricek (Anekar et al,,

2023)
Il. stupen -
Il stuperi - silna bolest
. stiedné silna
I. stupen - bolest
mirna bolest

Obr. 2. Novy koncept klasifikace opioid( (Channel
et Schug, 2018)

Opioidy
Atypické

Konven¢ni

ucinkd, jako je svédéni, nauzea nebo zacpa.

Atypické opioidy se neopiraji vylu¢né o p-re-
ceptorovy agonismus a maji rdzné zadouci
i nezadouci ucinky s odliSnym profilem toxi-
city a rizika zavislosti. Atypické opioidy jsou
buprenorfin, tramadol a tapentadol.

Atypické opioidy (tramadol,

buprenorphin, tapentadol)

B se odlisuji od konven¢nich opioidd, ne-
bot se neopiraji vylu¢né o p-receptorovy
agonismus

B buprenorfin, tramadol a tapentadol ma-
ji rizné Ucinky a také rlizné nezadouci
ucinky, veetné toxicity a miry rizika zavis-
losti, ve srovnani s konvenénimi opioidy
(Schug, 2018)

B tyto rozdily vedou ke zlepseni vysledki
asnizenirizika pfi pouziti atypickych opioidt

B atypické opioidy jsou silna analgetika pro
chronickou bolest, kterd vyzaduje farma-
kologickou Ié¢bu (Gudin et Fudin, 2020)

Konvencni opioidy (fentanyl,

morphin, oxykodon,

hydromorfon)

B jsou silni agonisté na p opioidnich re-
ceptorech

B jsou vhodné zejména v indikaci |é¢by
nadorové bolesti
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B na rozdil od atypickych opioidl nemaji
stropovy efekt (dalsi zvySovani davky ne-
vede ke zvyseni analgetické odezvy), coz
jevyuzivano v 1é¢bé silné nddorové bolesti

Buprenorfin jako atypicky
opioid

Buprenorfin je parcialni p-receptorovy
agonista a byl dosud dostupny v transder-
madlnich naplastech pro l1é¢bu stiedné sil-
né az silné chronické bolesti nddorového
i nenadorového plvodu. Dostupny byl dosud
v naplastech s fizenym uvolfiovénim 35 pg/h,
52,5 ug/h nebo 70 pg/h. Pti potiebé indikace
nizsi davky nez 35 ug/h byl dosud v praxi
vyuzivan postup off-label a naplast bylo
doporuceno rozstfihnout na dva (17,5 pg/h)
nebo ¢tyfi (8,75 pg/h) stejné dily, aniz by
bylo poruseno fizené uvolfiovani |éc¢ivé lat-
ky (Likar, 2006). Niz3i davka buprenorfinu
byla vyuzivana zejména u stfedné silnych
nenddorovych vertebrogennich bolesti ne-
bo u bolesti kloubl. Buprenorfin ma vyso-
kou miru afinity k plazmatickym proteinm
(96-98 %), nicméné vaze se prednostné na
alfa a beta globuliny a méné na albumin,
s jinymi léky. V disledku zvysené lipofility
prostupuje pifes hematoencefalickou bari-
éru. Je metabolizovan v jatrech systémem
cytochromu P450 (CYP3A4 a CYP2(C8) za
vzniku aktivniho metabolitu norbuprenor-
finu a dale prostfednictvim uridindifosfat
glukuronosyltransferaz (UGT2B7 a UGT1A1)
za vzniku neaktivniho metabolitu norbupre-
norfin glukuronidu. Zhruba 50-70 % léciva
se vylucuje stolici, pouze 15 % moci, bupre-
norfin je proto mozné vyuzit u pacientt s re-
nalni insuficienci a u nemocnych s mirnym
a stfedné zdvaznym jaternim selhavanim
bez nutnosti upravy dévek. Ekvianalgetické
davky se silnymi opioidy fentanylem a mor-
phinem shrnuje tabulka 1.
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Tab. 1. Ekvianalgetické ddvky buprenorfinu

Transdermal | Transdermal | Oral morphine
buprenorphi- | fentanyl (mg)

ne (ug/h) (ng/h)

35 25 60

70 50 90

105 75 120

140 100 180

Buprenorfin jako novinka
v jiném davkovani

Od 1. dubna 2023 je dostupny buprenor-
fin v novém davkovacim schématu. Jedna se o
transdermalni naplasti s obsahem buprenorfi-
nu uvoliujici davky 5, 10, 15, 20, 30 a 40 pg/h.
Uhradu ze zdravotniho pojiténi maji aktualné
sily 5,20, 30 a 40 pg/h. Jsou indikovany k terapii
stfedné silné nenadorové bolesti u dospélych
pacientt v pripadech, kdy je k dosazeni dosta-
te¢né analgezie nutné podani opioidd. Nejsou
vhodné k 1é¢bé akutni bolesti. BEhem zahdjeni
1écby mUze byt potieba podavat pacientim
kratkodobé puUsobici analgetika az do doby plné
ucinnosti pfipravku. Median doby, za kterou
transdermdlni naplast o sile uvolfovani 10 ug
buprenorfinu/h dosahne detekovatelné kon-
centrace, predstavuje 17 hodin. Davku bupre-
norfinu je mozné zvysovat dle indikace po tfech
dnech, kdy se ustali u¢inek podané davky, dle
doporuceni SPC (Sp. zn. sukls63698/2022). Pfi
zvySovani davky se pouzivana davka tran-
sdermalni néaplasti nahradi naplasti o vys3si
sile nebo se k dosazeni pozadované davky

aplikuje na rGizna mista kombinace naplas-
ti. Maximalni celkovd uvolfiovana davka
buprenorfinu je 40 ug/h. Nedoporucuje se
aplikovat vice nez dvé naplasti ve stejnou
dobu (SPC, Buprenorfin). Naplast se aplikuje
kazdy sedmy den, coz pfedstavuje pro paci-
enty i oSetfujici persondl jisté velkou vyho-
du. K dispozici nyni nové na ¢eském trhu je
buprenorfin v naplastech s uvolfiovanim 5,
20 a 40 pg/h.

Buprenorfin 5, 20, 40 pg/h

vyhody jeho pouziti

B Pusobijako parcidlni agonista na p-opioid-
nich receptorech a jako antagonista nak-a
&-opioidnich receptorech (Tab. 2).

B Pravdépodobné pusobi vice na misni
opioidni receptory nez na mozkové, coz
potencidlné omezuje klasické nezadouci
ucinky, které provazeji Iécbu opioidy (eu-
forie, zavislost, respiracni deprese) (Tab. 2).

B Vyhodou terapie je jednoduchd manipu-
lace s néplasti s prodlouzenym interva-
lem vymény 7 dni a snadna titrace davky
buprenorfinu.

B Buprenorfin md dostate¢nou analgetickou
ucinnost, pfedstavuje bezpecnou a dob-
fe tolerovanou moznost |é¢by chronické
bolesti (Fricova et al., 2022).

Cldnek je podporen
MH CZ-DRO-VFN64165.

Tab. 2. Opioidy maji rdznou afinitu pro navdzdni na receptory (Quirion et al, 2021)

Agonisté opioidniho Afinita pro navazani k receptoriim

receptoru mu, p kappa, K delta, &
Morfin +++ + -
Fentanyl +++ - -
Tramadol + - -
Oxykodon ++ -
Kodein + - -
Metadon +++ - -
Hydromorfon +++ - -
Buprenorfin?* + (¢astecny) - -
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